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(54) Title : NITROGENOUS HETEROCYCLIC COMPOUND 
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(57) Abstract 

A nitrogenous heterocyclic compound represented by general rormula (I) or a pharmacologically acceptable salt thereof, 
efficacious in treating various ischemic cardiac diseases, wherein ring A represents a benzene, pyridine or cyclohexane ring; ring 
B represents a pyridine, pyrimidine or imidazole ring; R', R2, R3 and R^ represent each hydrogen, halogen, lower alkoxy, etc* ; 
R5 represents -NR^'R'^ (wherein R'^ and R'2 represent each hydrogen, lower alkyi, etc.), etc.; and R* represents (a) (wher- 
ein R"* represents hydrogen, lower alkyl, etc.; R20, R21 and R22 represent each hydrogen, halogen, hydroxy, eta; and r re- 
presents an integer of 0.1 to 8)-, etc. 
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c GMP - P DEOmM 

ZT S^izWsM'^M^h^ Buffer AC20mM Tris/HCl, 2mM Mg acetate. ImM 
Dithiothreitol. 5mM EDTA. 1400TIU/'j -y h ^Uaprotinin. lOmg/'J -v h 
leupeptin. ImU benzamidine. 0.2mM PMSF, pH 7. 5) ©10{g^^Mx. 
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E A B -Toyopearl 650S(Tosoh. Tokyo. Japan) ti UiiZir^Mf^o Buffer 
B(50mM Tris/HCl. 0. IroM EGTA. 2ibM Mg acetate. ImM Dithiothreitol. 
0.2niM PMSF. pH7.5) 5 A^iJfc^ L/c^. 0. 05~0. 4M NaCl (D^\y- 
> ^^*^I:^T^{^^ CaM-independent c GM P - P D E^®^#/io 

2. m^m^ 

m. 1 -6B (w2is:|gBa^fc'^f^ir4=fj5^i^^m^^t-o 
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1 




I Cso (;iM) 


7 


1.0. 


1 9 


0. 39 


2 2 


0.36 


2 5 


0. 78 


3 3 


0. 37 


3 8 


0. 42 


4 0 


0. 65 


4 1 


0. 35 


4 2 


0. 19 


4 5 


0.41 


4 6 


0. 24 


4 9 


0. 041 


5 0 


0. 032 


5 1 


0.069 


5 2 


0.069 


5 3 


0. 12 


5 4 


0. 47 


5 5 


0. 030 


5 7 


0. 038 


5 8 


0. 042 


5 9 


0. 27 


6 0 


0. 18 


6 1 


0. 42 
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S 2 





I Cso (//M) 


6 4 


0. 38 


6 5 


0. 093 


6 7 


0.14 


6 8 


0. 62 


6 9 


0. 19 


7 0 


0. 84 


7 1 


0.81 


7 2 


0. 73 


7 3 


0. 94 


7 4 


0.35 


7 8 


0. 50 


8 1 


0. 44 


8 2 


0. 55 


8 3 


0. 024 


8 4 


0.22 


8 6 


0. 96 


8 7 


0. 68 


8 9 


0. 16 


9 1 


0. 036 


9 2 


0. 094 


9 3 


0. 032 1 


9 5 


0.20 


9 7 


0. 79 
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3 




I Cso (jiiM) 


9 8 


0. 062 


1 0 4 


0.010 


1 0 5 


0.18 


1 0 7 


0. 0040 


1 1 4 


0. 0030 


1 1 2 


0. 0020 


1 1 5 


0. 0020 


1 2 0 


0.0010 


1 2 1 


0. 65 


1 2 2 


0. 0050 


1 2 3 


0. 031 


1 2 4 


0. 0080 


12 5 


0. 0090 


1 2 6 


0. 0010 


1 2 7 


0-11 


1 2 8 


0.30 


1 3 3 


0. 77 


1 3 4 


0. 0050 


1 3 6 


0.93 


1 3 7 


0. 38 


13 8 


0.81 


1 3 9 


0. 021 


1 4 0 


0.68 
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m 4 





I C 50 CulO 


1 4 6 


0.015 


1 5 0 


0. 0072 


1 5 1 


0. 081 


1 5 2 


0.11 


1 6 4 


0. 0080 


1 6 5 


0.016 


1 6 6 


0. 026 


I 6 7 


0. 56 


1 6 8 


0.011 


1 6 9 


0.011 


1 7 0 


0. 029 


1 7 1 


0. 00040 


17 2 


0. 095 


1 7 4 


0. 0040 


1 7 5 


0. 0060 


1 7 6 


0. 0030 


1 7 7 


0.012 


17 8. 


0.011 


17 9 


0. 0020 


1 8 0 


0. 0090 


1 8 1 


0. 0050 


1 8 2 


0. 0080 


1 8 3 


0. 00040 
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m 5 





I Cso (^M) 


1 8 4 


0. 0060 


1 8 5 


0.010 


1 8 7 


0. 12 


1 8 8 


0. 029 


18 9 


0.016 


19 0 


0. 0050 


1 9 1 


0.019 


1 9 2 


0. 020 


19 3 


0. 00080 


19 4 


0. 0040 


19 7 


0. 066 


2 0 0 


0.064 


2 0 1 


0. 049 


2 0 2 


0. 0020 


2 0 3 


0. 028 


2 0 4 


0. 0040 


2 0 6 


0. 029 


2 0 8 


0. 00019 


2 1 3 


0. 023 


2 1 4 


0. 0090 


2 1 6 


0.017 


2 2 0 


0. 00024 


2 2 2 


0. 0065 
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I Cso (juM) 


2 2 7 


0. 0026 


2 2 8 


0. 00052 


2 3 0 


0. 0058 


2 3 1 


0.41 


2 3 2 


0. 044 


2 3 3 


0.013 


2 3 4 


0.0060 


2 3 5 


0. 0020 


2 3 6 


0.0060 


2 3 7 


0.014 


2 3 8 


0. 0050 


2 3 9 


0. 0080 


2 4 0 


0. 0040 


2 4 1 


0. 18 


2 4 3 


0.00015 


2 4 4 


0. 0090 


2 4 5 


0. 10 
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S 6B 





I Cso C^U) 


2 5 5 


0.032 


2 5 6 


0. 0021 


2 6 0 


0.00016 


2 6 2 


0. 88 


2 6 6 


0.11 


2 7 8 


0. 25 


2 8 0 


0. 25 


3 7 6 


0. 021 



ffl;^:r^;5Zfc*^-Hj^*^i:^ofc„ cGMP-PD 

EMmrfM^^^^ c t .r 0 . c G M p <D&i^^mm^±^^^ s S6»^=r ^ s 

■^*^^■rl^§o c©f^ffiA<Wa^i^m{4-hie®cGMP-PDEEa#f^ffl*^W^ ^, 

/<i:^sti^«o«rte^'^]©<. c©,^./.e>fe, j^ummo^^ 

*j J: -Sffl tr ^ 5 *) <0 T * § t X. 5 o 



-50- 



wo 93/07124 PCr/JP92/01258 

igpfg^cD^-^fi. ii^fiKAl HfefcD*ti 1 -l.OOOmg . S^*U< ttJ^B- 
500nig . Htrigp* b< {ilO~100 mgT^O. Ctl^-ii^ 1 B 1 ~ 3 E] »J-Tg: 

aito«'^«> 1 g/kg~ S.OOOjU g/kg-Cfe 0> b< fill] 3 /z g 
/kg— l,000;zg/kg-C*5o 

^!*^^Mn£if^jDx/c^. nmiz^i:>mM. ^mm 
mum. ij^-kjvmfiift-r^o 
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2 -n- K4^-v^^l.7h:^;l^-6-j^oo^-^'/V 




N COOBt 



2_T^/-5-^'D°<>^7$ K2.50g (0.0147*^U) ^ f U >^ ^IBmUr 
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• JR : 75% 

' m : 239 —240 'C 
•Mass ; 253(M+H)* 

• NMR dCDMSO-ds) ; 

1.36(3H. t, J=7.2Hz). 4. 39(2H. q, J=7. 2Hz). 7. 86(1H, d, J=8. 8Hz), 
7.92(lH.dd, J=8.8Hz,2.4Hz). 8. 1 KlH. d, J=2. 4Hz). 12. 85(1H. brs) 



+ ->':S'fb >; >60inl®ri'^*^^20l^&^JlD#feMt/co Sf&^S^MEET^^t # 
n/c3^M^B^^^^^^ lOOmltr^PbTto C n^7jcgfe(150ml) S^@f'7i7'^v' 

• : CsH^NsCl (189.5) 
. iR ^ ; 40% 

• it ; > 290 'C 
•Mass : 190(M+1)* 

• NMR 5(DMS0-ds) : 

7.79(1H, d. J=8. 8Hz), 8. 16(IH. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz), 8.26(1H. s). 

8.49(1H, d, J=2.0Hz) 
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mmm2 



NC 



CI 



^-^N^Cl 



E 



y lOOraltfiJfcvv 6.8g#/co 

• ^^^C : CaHjCUNa 
. IR m : 5296 

• M : 161 -163 °C 
•Mass : 224CM+1)* 

• NMR (CDCla) : 

7. 94(1H. d. J=8. OHz). 8. OOClH. dd. J=8. OHz. 2. OHz). 8. 49(C1K. d. 3=2. OHz) 

3 




COOEt 



H) -:i->2.68g CO.OlOe^-'l') ;£:j-4^-:/;^Yb U >40ailfcS® ^ -lir. 1 ^F^JD^ 
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. IR^ (%) ; 98 

• H!.^. CO : 129 ~130 
•Mass : 271(M+1)* 

• NMR 5(CDC1») : 

1. 50(3H, t. J=7. 2Hz). 4. 60(2H. q. J=7. 2Hz), 7. 99(1H. dd. J=8. 8Hz, 2. 4Hz), 
8. 25(1H. d. J=8. 8Hz), 8. 34(1H, d, J=2. 4Hz) 

4- (3. 4 - T ^ y - 6 . 7. 8-h';yh^-> 



4-^700-6, 7, 8 - h U y b^-^^-^V/ 'J >21.2g (0. 083^>'l') , tf'^ 
a^Jl/T i >17.0g(0.112^;l') . K^f- b -^7 A13.5g (0. 127^-;U) ^-^V^" 

• ^^SC: : CibHioNsOs 
. JR^ (%) ; 69 



^JSS^b. ^^'ffc;-g-<^®^J5^feB^B2.82g€:?#^c 




MeO 
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' MjSi CC) : 197 —198 
•Mass ; 370(M+H)* 

• NMR ffCCDCls) ) ; 

3.94(3H.s). 4.03C3H.S), 4.12(3H.s). 4. 76(2H. d, J=8. OHz). 
5.55aH.brs). 5.97C2H,s), 6.64aH.s). 6. SOClH. d. J=8. OHz), 
6.87ClH.d, J=8.0Hz), 6.9lClH.s), 8. BSOH. s) 

mmm 5-43 

4- (3. 4 -y^b>i^^^':x:7^-;l^) T S y - 6. 7. 8-m ^b^^ 



• ^^xt : C,,H,7N,0s 
. JRS (?<f) : 58 

• CC) : 254 —255 
•Mass ; 356(U+H)* 
•NMR 5(CDCli) ; 

4.02(3H.s), 4.05(3H, s), 4. I3(3H.s), 5.99(2H.s). 
6.83aH.d.J=7.6Hz). 7. 02aH, d. J=7. 6Hz), 7.32aH,s). 7.33(lH.s). 
8.49(lH.brs). 8. 63(1H, s) 




MeO 
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mt&m 6 



4 - v^JUT I J - S . 7 , 8 




HN 



• : CisHisNsOs 

. IR^ (%) ; 91 

• H!,^ CO ; 180 -181 
•Mass ; 326(M+H)* 

• NMR 5(CDCl3) ; 

3. 94C3H.S). 4.03(3H. s), 4. 13C3H. s), 4. 87C2H. d, J=5. 2Hz), 
5. 62(1H, brs) . 6. 65C1H, s). 7. 4(5H, m). 8. 67C1H. s> 

mmm i 

4 - ( 4 - :^ Y^-y^y'J)\^) r I J - ^ , 7. 8 - h u y h^^^^^^'/U > 




: Ci»H2]N304 



• IR^ (96) ; 97 
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- 16.^. CO ; 174 -175 

• Mass : 356(M+H)* 

• NMR <5(CDCls) : 

3.82C3H.S). 3.93C3H.S). 4.03(3H,s). 4.13(3H,5). 
4.79C2H.d, J=4.8Hz). 5.53(lH.brs). 6. BSOH. s), 
6.92C2H.d,J=8.4Hz), 7. 35C2H. d. J=8. 4Hz). 8. 67(1H. s) 




• ^1^^ : Cj«H2iN304 

. IR^ (%) ; 89 

• m.^. CO : 142 -143 
•Mass : 356(M+H)* 

• NMR ^(CDCla) : 

3.80(3H.s). 3.96C3H.S). 4.03C3H,s). 4. 12(3H. s). 
4.85(2H,d. J=4.8Hz). 5. 96(1H. brs). 6.76aH.s), 
6.86ClH.d. J=8.0Hz), 6.99aH.d.J=8.0Hz). 7.02C1H.S). 
7.29aH, t. J=8.0Hz). 8. eSClH.s) 
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MeO 



• :C,»Hi.N406 

• JR^ (%) : 28 

• g*^ (°C) : 210 ~212 
•Mass : 371(M+H)* 

• NMR S (CDCls) : 

3.97(3H.s). 4.05(3H,s). 4. 13(3H,s), 5. 01(2H. d, J=5. 6Hz), 
5.96(lH.brs), 6.76(lH.s). 7. 54(2H. d, J=8. 8Hz), 
8. 17(2H, d, J=8. 8Hz). 8. 62(IH, s) 
1 0 



4 - ( 3 -=.\-uK:y'J)\^) T I J - ^, 7, S-hU^ 




MeO 



MeO 



. IR^ (%) 

• CO 



CbHi.NiOs 
80 

159 ~160 
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•Mass ;371(M+H)* 
. NMR ffCCDCla) : 

3.97(3H.s). 4.04(3H.s). 4.12(3H,s). 4. 99(2H. d. J=5. 6Hz). 

6.06aH.ljrs). 6.79aH.s). 7. SKIH. t. J=8. OHz). 

7.76aH.d.J=8.0Hz). 8. ^IH. d. J=8. OHz). 8.22aH.s). 8. GSOH. s) 

1 1 



HN' 




UeO 



CI 



mm (%) 
Mass 



CsHisNsOaCl 

61 

181 —182 
360 (M+H)* 



• NMR S CCDCls) : 

3.94C3H.S), 4.03(3H.s). 4. 12(3H. s). 4. 85C2H. d, J=5. 6Hz), 
5.76aH.brs). 6.70aH.s). 7. 32C4H. brs), 8.64(lH.s) 



1 2 



4 - ( 3 - Dt3^ 
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. ; CiaHigNsOaCl 

. IR^ (96) : 85 

• CO : 161 -162 
•Mass : 360(M+H)* 

• NMR S (CDCIs) ; 

3.97C3H,s), 4.04C3H,s). 4. 13(3H.s). 4. 87(2H, d, J=5. 2Hz). 
5.66(lH.brs), 6.68(lH.s). 7.29(3H,s). 7.39(lH.s). 8. 65(1H. s) 

mmm 1 3 

4 )vv ^) )vr\ J - 6, 7, 8 - h h^^-^^-^v'U > 




• : CieHnNsO* 

. iRSg (%) : 81 

• ii!.^. CO : 198 -199 
•Mass ; 316(M*H)* 
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• NMR <5(CDCl3) : 




5.67aH.brs). 6.37C2H,id). e.BBClH.s). 7.42aH.s). 8. 67(1H. 



mmm 1 4 




Ci-,H,»N403 



• S^m (?^) : 76 

• m^, CO ; 166 -168 
. M a s s ; 327CM+H)* 

• NMR 6 CCDCI3) : 

3.97C3H.S), 4.05(3H.s). 4.12(3H.s). 4. 92(2H. d. J=6. OHz). 
6.06aH.brs). 6.80aH.s). 7. 28(2H. d. J=6. OHz). 
8.55(2H,d. J=6.0Hz). 8. 62(1H. s) 

mmm i 5 



4 - C4 -ji^;U^>-:?Jt/) T W - 6. 7. 8-b'J^ 
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• ^-^^ " : C2i>H2»N308 
. IR^ (%) : 88 

- m.^. CO : 195 ~I96 
•Mass : 354(M+H)* 

• NMR S (CDCls) ; 

1.25C3H. t.J=7.6Hz). 2. 67(2H. q. J=7. 6H2), 3.94(3H.s). 4.03(3H,s), 
4. 13C3H, s). 4.83(2H.d, J=4.8Hz). 5. 56(1H, brs). 6. BSOH.s). 
7.23C2H.d. J=8.0Hz). 7. 35C2H. d. J=8. OHz). 8.67(lH.s) 

mmm i e 



. JR^ (%) ; 61 
- 11* CO ; 198 -199 
•Mass : 366(M+H)* 
• NMR S (CDCla) ; 

2. 11C2H, quintet, J=7.2Hz). 2. 93(4H. t, J=7. 2Hz). 3.94(3H.s). 

4.04(3H.s), 4. 14(3H.s). 4. 83C2H. d. J=4. 4Hz). 5. 55(1H, brs). 

6.84(lH.s). 7. 2-7.3 (3H.ro). 8. 68(1H. s) 

mmm i 7 




MeO 



CiiHzaNaOs 
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4 - ( 4 



MeO 



MeO 




COOH 



CisHitKsOs 



• JR^ C%) : 86 

• M.^. CO : 227 -228 C^m") 
•Mass : 370(M+H)* 

• NMR S (DMSO-ds) : 

3.89(3H.s). 3.92(3H.s). 3.98(3H.s). 4. 86(2H. d, J=5- 6 
7.46(2H.d.J=8.0Hz). 7.54aH.s). 7. 90(2H. d, J=8. OHz), 
8.35C1ES). 8.67aH.brs) 



4 - (s-\:^Y^n^i/;f^J\^^> 




. ]Rm (%) : 86 

•Si*. CO : T^Jiyr:^ 
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•Mass ; 356(M+H)* 
• NMR dCCDCla) : 

3.93(3H,s). 4.03(3H.s). 4. 12(3H. s). 4.70C2H, s). 

4.86(2H,d. J=5.2Hz). 5. 82(1H. brs), 6.72aH.s). 7. 3-7. 4(4H. in). 

8. 63(1H. s) 

mmm i 9 

4- (3. 4 -^^oaO-:^^!^) 7 W- 6. 7. 8 - h U > h 4^ V <j 




' ; C-i.HnNsOsCl, 

- I^m (%) ; 85 
• Bl.^. CO ; 205 —206 
•Mass ; 394(M+H)* 
•NMR dTCCDCla) : 

3.97(3H,s). 4.04C3H. s), 4. 12(3H.s), 4. 84C2H. d. J=5. 6Hz). 

5.88(lH.brs). 6.74(lH,s). 7. 24(1H, d, J=8. 4Hz). 

7.40(lH.d, J=8.4Hz), 7.47(lH.s). 8. 63(1H. s) 

mmm 2 0 

4-(3-/;po-4-yh^->^>>>;l/)TSy-6. 7. 8 - h / h^'^ 
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: Ci.Hz.NjO^CI 
JR^ (%) : 83 

(°C) : 164 -165 
Mass ; 390(M+H)* 
NMR dCCDCls) : 

3.90C3H,s). 3. 97C3H,s). 4. 04(3H. s). 4. 13(3H.s). 
4.80(2H.(1. J=5.2Hz). 5.90aH.brs). 6.75(lH.s), 
6.91C1H. d. J=8. 8Hz). 7. 30(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 
7. 43C1H. d, J=2. OHz). 8. 65(1H, s) 
2 1 
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. lam (%) : 96 
• Hl.^. CO : 175 -177 
•Mass ; 362(M+H)* 
. NMR dCCDCla) : 

3.97(3H.s). 4.04(3H.s), 4. 13(3H,s), 4. 85(2H. d. J=5. 2Hz). 

5.73(lH.brs). 6.69(1H. s), 7. 1—7. 3(3H. m). 8. 64(1H. s) 

mmm2 2 



' IR^ (%) ; 82 
• It* CO ; 171 —172 
•Mass ; 374CM+H)* 
•NMR 5(CDCl3) : 

3.89(3H, s), 3. 98(3H, s). 4. 04C3H, s). 4. 12(3H,s). 

4.81(2H, d, J=5. 6Hz), 6. 27(1H. brs), 6. 86(1H, s). 6.94(lH,m), 

7. 14— 7. 19(2H.m), 8. 64(1H, s) 

mmm 2 3 

4 -(3. A -'J :f Y^y^y'J}^) y ^ J - ^ ' 7. 8 - b y ^ b^^^-^-/ 




• 



CsHzoNsO^F 
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• -^^^ ■ CsoHzjNsOs 

. IR^ (%) : 32 

• CO : 171 -172 

• Mass : 386(M+H)* 
- NMR ^(CDCla) : 

3.87(3H.s). 3.89(3H.s). 3. 94(3H. s). 4.03(3H.s). 4.13(3H.s). 
4.79(2H.d. J=5.2Hz), 5.67aH.brs). 6.69ClH.s), 
6.86(lH,d.J=8.8Hz), 6.96(lH.s). 6. 98(1H. d, J=8. 8Hz). 8. 67(1H. s) 




MeO 



- 6 B - 
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. JR^ (%) : 16 

• Ife.^ CC) ; 201 —202 C^M) 

•Mass : 372(M+H)* 

. NMR 5(CDCl3) ; 

3.88(3H.s), S.96(3H. s), 4.03(3H.s). 4. 12(3H.s). 

4.78(2H,d. J=5.2Hz). 6. OOClH. brs). 6.77(1H. s). e.SKlH.s). 

6.92(1H, s), 6.97(1H. s), 8. 65(1H. s) 

mmm 2 5 

4- (3, 4 -jL^i/ >':>^^-y^>-:^>>i/) T ; y - 6. 7. 8-m^b^-> 
4" •/ u > 



. JR^ (%) ; 92 

• ifc*. (°C) ; 217 -219 
•Mass : 384(M+H)* 

• NMR 6 (CDCI3) : 

3.95C3H. s), 4.03C3H.S). 4. 13(3H,s). 4.26(4H,s). 
4.75C2H.d. J=5.2Hz), 5. 54(1H. brs). 6.64C1H, s). 
6.87(1H, d. J=8.0Hz), 6. 90(1H. d. J=8. OHz). 
6.94(1H, s), 8. 66(lH.s) 




CzoHsiNjOg 
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• JR^ (%) : 49 

• mj^. CO : 120 -121 
•Mass : 426(M+H)* 

• NMR 6 (CDCls) : 

3. 4l(2H.d. J=6.8Hz), 3.48(3H.s). 3.94(3H.s). 4.03(3H,s), 

4.12C3H,s). 4.77(2H,d, J=5.2Hz). 5.06(2H.ra). 5.2l(2H.s), 
5.78aH.brs). S.esClH.m). S.TlClH.s). 7. 07C1H. d. J=8. 4Hz). 

7.23aH,s), 7.24aH.d. J=B.4Hz). 8. 65(1H, s) 

mt&m 2 7 




MeO 



C23H27N30s 




N 
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• 4>^FS; :C,9Hi.N60» 
. JR^ (%) : 52 

• ill* CO : 235 —240 i^M) 
•Mass : 366CM+H)* 

• NMR 5 (DMSO-de) : 

3.93C3H, s), 3-95(3H. s), 3.98(3H,s). 4. 97(2H, d, J=6. OHz). 

7. 30(1H. dd, J=8. 4Hz. 1. 6Hz). 7. 57(1H. d. J=8. 4Hz), 7. 63(1H. d. J=l. 6Hz). 

7.83ClH,s), 8.31(1H, s). 8. 36(1H, brs). 8.52(lH,s). 9.76ClH.brs) 

mmm 2 s 

4 - ( 4 -:^;t,:f 3 h a^> T ^ y - 6 , 7, 8 - h U ^ 




MeO 



• ^^-5?; : Cj6H24N40e 

• JR^ (%) : 81 

• iil* CO : 181 —182 
•Mass : 477CM+1)* 
•NMR dCCDClj) ; 

3.98(3H.s). 4.03(3H, s), 4. 10(3H,s). 4. 85(2H, d. J=5. 2Hz), 

5.21(2H, s). 6.54(lH.brs). 6.93(1H. s). 7. 06(1H. d. J=8. 4Hz), 

7. 30—7. 45(5H, in). 7. 60(1H. dd. J=8. 4Hz, 2. 4Hz), 7. 87(1H, d. J=2. 4Hz), 
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8. SKIH. s) 

mmm2 9 
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.^^^ : Ci8Hi7N«05Cl 

. JR^ (%) : 88 

• C°C) : 218 —219 C^M) 

• Mass : 405CM+H)* 

• NMR ffCCDCls) : 

3.98(3H. s). 4.04(3H.s). 4.I3(3H.s). 4. 93(2H. d. J=6. OHz). 
5.98aH.brs), B.TSdH.s), 7. 50(1H. d, J=8. 4Hz). 
7.58aH.dd.J=8.4Hz.2.0Hz). 7. 87(1H. d. J=2. OHz). 8.6l(lH.s) 

USS^iJ 3 0 



- ( 2 -^D»'^'>^>'^-'t^) 
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• iCiiHjsNaO* 
. JR^ (%) : 80 

• g*.^ CO : 139 -140 

• Mass : 384(M+H)* 

• NMR 5 (CDCls) ; 

1,07(3H. t, J=7.4Hz). 1.85(2H,in), 3.95(3H.s). 4.02(3H.s). 
4.02C2H. t. J=6.4Hz). 4. 10(3H,s). 4. 89C2H. d, J=5. 6Hz). 6.72(lH.s). 
6.9(2H.ni). 7.28(lH,m). 7. 38(1H, d. J=7. 2Hz), 8. 64(1H. s) 

mmm s i 

4- (2. 4, Q - h ^) / V^'y^>':^J\'') T i J - 6. 7. 8-h')/h^'y 



OMe 




MeO 

• ^J-^ : CjiHjsNsOe 
. IR^ (%) : 64 

• Si* CO : 218 -215 
•Mass ; 416(M+H)* 
•NMR 5(CDCl3) : 

3.85(9H,s). 3.92(3H,s). 4.01(3H.s). 4. iKSH.s), 
4.79(2H.d, J=4.4Hz). 5.65(lH,brs). 6.20(2H.s). 6.60(lH.s). 
8.68(lH,s) 
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3 2 



4-C3. 4. 



1/ 



MeO 

CziHzsNaOc 

60 

153 ~154 
416(H+H)* 

• NMR 5(CDCl3) : 

3,85(9H,s). 3.97(3H,s), 4.03(3H.s). 4.13C3H,s). 
4. 80C2H. d, J=5. 6Hz). 6. 66(2H. s). 6. 80(1H. s). 8. 66(1H. s) 
3 3 



- JR^ (%) 
. gfe* CO 
•Mass 




: CsHi.NaOsCl 
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. IKS (%) : 76 

• Mi^ CO : 220 -221 
•Mass : 404(M+H)* 

• NMR (JCCDCla) : 

3.97(3H.s), 4.02C3H,s). 4. ll(3H.s). 4. 86(2H. d, J=6. OHz). 
5. 95(2H. s), 6. TOClH.brt. J=6.0Hz). 6.86(1H, s). 6.95(1H. s). 
6.98(1H. s), 8. 61(lH,s) 

mmm 3 4 

4- (4, 5 - ^5=-b 2 -- ha^>-:?;V) T ^ y - 6, 7. 8- 




MeO 

• ; C,9Hi8N40t 

. (%) : 15 

• m.^. CO : 182 -183 
-Mass ; 415(M+H)* 
•NMR d>(CDCl,) : 

3.99(3H. s), 4. 02(3H, s), 4. 10(3H, s), 5. 08(2H, d, J=6. 4Hz). 
6.09(2H,s). 6. 82(2H,s & brs), 7.27(lH.s), 7.57(lH.s). 8.61(lH.s) 

mmm 3 5 

4 - (2 - (4-— bo y ^—Jl') x^;l.)T^y-6, 7, 8 - V ^) )< V^-y 
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CisHaoNtOs 



. JR^ (%) ; 58 

. M.^. CO : 152 -153 

•Mass ; 385(M+H)* 

• NMR S CCDCls) : 

3.18(2H.t.J=7.2Hz). 3.92(3H.s). 3.96(3H.id). 4.04(3H,s). 
4.13C3H.S). 5.57aH.brs). 6.58aH.s). 7. 41(2H. d. J=8. 8Hz). 
8.17(2H.d. J=8.8Hz). 8. BeOH, s) 

mmm s 6 

4- C2 - (3. ^^^'-J y^^- 



MeO T N 
MeO 

• - CjoHiiNiOs 
. JR^ : 68 

• C*C) : 193 —194 
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•Mass ; 384(U+H)* 
• NMR 6 (CDCls) : 

2.96(2H. t. J=6-8Hz). 3.87(2H.ai). 3.93(3H.s). 4.03(3H.s). 

4.12(3H,s). 5.43(lH.brs). 5.95(2H.s). 6.52(lH.s). 

e.TKlH.d, J=8.0Hz). e.TTOH.s), 6. 78(1H, d. J=8. OHz), 

8. 65 (IH. s) 



H 




MeO 

• : C16H1.N5O3 

• IR^ (96) ; 77 

• it*. CO : 164 —166 CiJ-P) 
•Mass : 330(M+H)* 
•NMR 5(DMS0-de) : 

3.00(2H, t. J=7.2Hz). 3.81(2H.in). 3.87(3H.s), 3. 92(3H. s). 
3.97C3H.S). 7.25(lH. s), 7.56(lH.s). 8.39(lH.s). 8.45(1H, s). 
8. 50C1H. brs) 

mmm 3 s 

4 _ _ y :j^^t^- 3, 4 -^5=-t^>-:;:j-^-/^>':^Jl/) T ; y - 6, 7. 8- 
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Me 




• : C20H21N3OS 
. i^am (9^) ; 67 

• ii.^ CO ; 200 ~20l 
•Mass : 384(M+H)* 

• NMR ffCCDCl,) : 

I.67C2H.d,J=6.8Hz). 3.99(3H.s). 4.04C3H.s), 4.13(3H.s). 
5.47aH.brs). 5. 57aH. t. J=6. 8Hz). 5.97(2H.s), 6-65(lH.s). 
6.8iaH.d.J=7.6Hz). 6.94aH.d.J=7.6Hz). 6. OSClH, s). 8. 63aH, s) 

mmm 3 9 

4 - (1 -^i-Ji- 1 - (3. 4 -^^u v ^^^->:?^-^'-> ^^^'-J 

- 6. 7. 8 - h V ^ h^->4-:hl/'J > 



Me Me 




MeO 



• : C2iH2aNj05 

• iR^ (%) : 4 
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• H!.^. CO : 191 —192 
•Mass ; 398(M+H)* 

• NMR 5(CDC1,) ; 

1.90(6H, s). 4.03(3H.s), 4.03C3H. s). 4.09(3H, s). 5.93(2H. s), 
6.74(lH,d. J=7. 6Hz), 6.82(1H. s). 6.92(2H,ni). 8.46(1H. s) 

mmm4 o 

4- CN-xf-;P- (3, A - :^^l^yi^t^'y^yi^Jl) TIJ) -6. 7, 




MeO 

• : CsjHzsNsOs 
. iRm (%) ; 73 

• m.^ CO : 100 —101 
•Mass : 398(M+H)* 
•NMR 5(CDCl3) : 

1.37(3H. t, J=7.0Hz). 3,56C3H. s). 3. 67(2H. q, J=7. OHz). 4. 03(3H. s), 
4. 11(3H, s), 4.79(2H. s). 5.98(2H.s). 6. 85(1H. d. J=7. 2Hz), 
6.93(1H, s), 6.93(1H. d, J=7.2Hz). 6. 97(1H, s), 8. 69(1H. s) 

mm&i4 1 

^U)7$y)-6. 7. 8 - h ^) h^y^i-'/*} y 
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0 



MeO 



MeO 



. JR^ (%) : 41 

•Mass ; 456CM+H)* 

• NMR d(CDCls) : 

1.29(3H. t.J=7.2Hz). 3.44(3H.s). 4.02(3H.s). 4.10(3H.s). 

4.20C2H.S). 4.25(2H.q,J=7.2Hz). 4.98(2H.s), 6.00(2H,s). 

6.88aH,d.J=8.0Hz). 6.97aH.s). 7. OlOH, d, J=8. OHz). 8. 64aH. s) 

mmm4 2 

$ J) -6. 7. 8 - h ^ > 




MeO 



CztHesNsOe 



21 



- ife.^. CO 



87—88 



•Mass 



428CM+H)* 
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• NMR S (CDCI3) ; 

3.86(3H,s), 3.58(3H.s). 3. 80-3. 85(4H, m). 4.02(3H, s). 

4.10(3H.s), 4.92(2H,s). 5.97(2H. s). 6. 83C1H. d. J=7. 6Hz). 
6.92(lH.d. J=7.6Hz). 6.94(lH.s), 7. 19(1H. s). 8. 67(1H. s) 

mmmA 3 

4- (6. 7 -i? :^ h^z/- I . 2. 3. 4 - 5^ b 7 h Ko V ^ U > - 2 - 

W.>U)-6. 7. 8 - h 'J ^ > 



OMe 




' ^1^^ ; C2 2H2sN30s 

• (%) : 79 

• 14* CO ; 157 —158 
•Mass : 412CM+H)^ 

• NMR 5 (CDCI3). ; 

3. 11(2H, t. J=5.8Hz). 3.87(3H.s), 3.89(3H. s), 3. 96(2H, t. J=5. 8Hz), 
3.99(3H,s), 4.07(3H.s), 4. 14(3H, s), 4.80(2H,s). 6.67(lH.s). 
6.7K1H. s). 7.03(1H, s). 8.74(1H, s) 

mmm 4 4 

4 - (4 - (l-bKa^->J^^>»/)-<>-:^>>W) T^y-6-;<h4^->^t--/U 
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• ^^S; ;Ci.Hi.N»02 
. JtSt^ (%) ; 46 

♦ (*C) : T^;l'7 
•Mass : 310(M+H)* 
•NMR 5CCDCI3) : 

1.47C2H.d. J=6.4Hz). 3.91(3H.s). 4. 87(2H. d, J=5. 2Hz). 
4.84~4.94(lH.m). 7. 34—7. 42(6H. m). 7. 59(1H. brs), 
7. 79C1H. d. J=8. 8Hz), 8. 52(1H. s) 

mmmi 5 




. iR^ C%) : 18 
• fit* CO : 254 -255 
•Mass : 306(U+1)* 
•NMR 5(DMS0-ds) ; 

3.88(3H.s). 4.91(2H,d. J=6.0Hz), 7. 24(1H, d, J=8. 4Hz). 
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7.40(lH,dd. J=9.2Hz. 2.8Hz), 7. 54(1H. d. J=8. 4Hz). 7-56(lH. s), 

7. 63(lH,d. J=9.2Hz). 7. 73aH. d, J=2. 8Hz), 8. leClH, s). 8.37(1H. s), 

8. 67(1H. t. J=6. OHz). 12. 33(1H. brs) 

mmmA e 



. JR^ (%) : 86 
' mi^ CO •; 207 —208 
•Mass : 310CM+H)* 
• NM R S CeDCls) : 

3. 89(3H. s), 4.78(2H. d, J=5. 2Hz). 5. 70(lH,brs), 5.97(2H. s). 

6. 80(1H. d. J=7. 8Hz), 6. 9(3H,m), 7. 40(1H. d, J=9. 2Hz), 

7. 80(1H. d, J=9.2Hz). 8. 63(1H. s) 

4 - (2 - (3. 4-yf-U>':^;j-^i/7x — tfaUf^^) - 6- yb^> 




C17H1EN3O3 
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• ^-^-^ : C2oHi»Nj03 
. JR^ (%) ; 85 

• CO ; miki&S 

• Mass ; 350CM+1)* 

• NMR dCCDCls) : 

l.g5~2.10(3H.m). 2.37(lH.in), 3.58(3H.s). 4. 05-4. 20(2H. m). 
5.58aH.ni). 5.93aH.s). 5.94aH.s), 6. TSCIH, d, J=8. 4Hz). 
6.84aH.s), 6.85aH.d.J=8.4Hz), 7. SOClH. d. J=10. OHz). T.SSClH.s). 
7.74(lH.d. J=10.0Hz). 8.53(1H. s) 

mmmi 8 



. ; CnHieN404 

. iSim (9^) : 22 

• CC) : 205 —206 C^«?) 
•Mass ; 341(M+1)* 

• NMR d (CDCI3) : 

3.93(3H.s). 3.94(3H.s), 4. 9l(2H, d. J=6. OHz). 

7. 07(1H. dd. J=8. 4Hz, 1. 2Hz). 7. 2K1H, d. J=l. 2Hz), 

7. 39(1H. dd. J=9. 2Hz. 2. 4Hz) . 7. 53(1H. d, J=2. 4Hz) . 

7.75aH.d. J=9.2Hz). 7. 82aH. d. J=8. 4H2). 8. 03(1H. brs). 8.51(lH.s) 
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mmmA 9 



4 _/,oa- 6 -y ^-'l'^:i- + :hV'J >4. 12g (0. 0196^-;l/) > t^o^^rUT 
$>3.70g (0.0245^^1/) . mWii- h l^S.BOg (0.0330^;P) ^-^y^Df 

• ^^S; :C,7H, 602N3S 

• jRlg (%> : 83 

• Si* m : 174 -175 
•Mass ; 326(M+H)" 

• NMR (JCCDCl,) : 

2.59(3H, s). 4.79C2H, d. J=5. 6Hz), 5.93(2H. s), 6. 77(1H. d. J=8. OHz), 
6. 89(1H, d, J=8. OHz). 6. 94(1H. s). 7. 62(1H. dd, J=8. SHz. 2. OHz), 
7.75(lH,d. J=8. 8Hz). 7. 97(1H. d, J=2. OHz), 8. 10(1H, brs). 8.56(1H. s) 

mnm^ o~5 4 
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mmm^ o 




. ; CsHisNsSCU 

. IR^ (%) ; 85 

• Hl.^. C'C) : 184 —185 
•Mass : 350(M+H)* 

• NMR 6 CCDCla) : 

2.61(3H.s). 4.83(2H.d.J=5.6Hz). 7. 28C1H. dd. J=8. 4Hz, 2. OHz). 

7. 40(1H, d. J=8. 4Hz). 7. 51 (IH. d. J=2. OHz). 7. 64(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 

7.76(lH.d.J=8.8Hz). 7. 97aH. d, J=2. OHz). 8. 19(1H. brs). 8. 55aH,s) 

mmm 5 1 




OUe 



;C,7H.6N30SF 
IR^ (%) : 89 
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• li!;^. (°C) : 168 -169 
•Mass ; 330(M+H)* 

• NMR S CCDClj) : 

2.58(3H.s). 3.90(3H.s). 4. 82(2H. d, J=5. 6Hz). 6.29(lH.brs). 
6.95(lH.in). 7.13~7.18(2H.m). 7.54(lH.s). 7. 63(1H. d, J=8. 8Hz). 
7.79(lH.d. J=8.8Hz). 8. 64(1H. s) 

mmm s 2 




■ ;CnHi6N6S 
. Mm i%) ; 48 

• M.^f CC) ; 271 —275 (^ft?) 
•Mass : 322(M+H)* 

• NMR S (DMSO-ds) : 

2.67(3H.s).. 5.06C2H,d, J=5.6Hz). 7. 47(1H, d, J=8. 4Hz), 
7. 68aH.d, J=8.8Hz), 7.77(2H,m). 7. 87(1H, d, J=8. 8Hz), 
8.40(lH.s). 8.77(lH.s). 8.84(1H. s). 10. 68(1H, brs) 

m-^m 5 3 

4 - CN- (2-^ - (3, 4 '7 
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. : CzoH2iN30jS 

. IR^ i%) : 27 

• m^^. CO : 92-93 

• Mass : 384(M+H)* 

• NMR (JCCDCla) : 

2-16(3H,s). 3.35(3H.s), 3. 82C2H. t. J=5. OHz). 3. 89(2H. t. J=5. OHz). 
5.01(2H.s). 5.98C2H.S). 6. 84aH, d, J=8. 4Hz). 6. 89(1H, d. J=8. 4Hz). 
6.90afl.s). 7.56aH.dd.J=8.8Hz.2.0Hz). 7. GeClH. d. J=2. OHz). 
7. 82C1H. d. J=8. 8Hz) 

mmm s 4 

4- CN- (2-fc Ko^^^J^^^l^) - ( 3. \- :^^\yy'J:i-^'y^y'-^i 




• :Ci9H,8N303S 
. IR^ (%) : 21 

• CC) : 146 —147 (^1?) 
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•Mass : 370(M+H)* 
• NMR 6 (CDCI3) ; 

2.00(3H.s). 3.93C2H. t. J=4.2Hz), 4. 01(2H. t. J=4. 2Hz). 5.00(2H.s). 

6.01(2H,S). 6.89C3H.m). 7.57(2H.id). 7. 82(1H. d. J=9. 2Hz). 8.55(1H. s) 

mnm 5 5 

4 - ( 4 - ;^oo- 3 -— hPO'^>>^) TSy-6-^oo^:^'/■J> 



4. 6 -i^i^DO^^-^-'/U >3.00g(0.015*>'U) , 4-i'aa-3-— 
>i>JlTi.> igmigS.SOg (0.0170*>'l') ^^ V :7' n tf T ;U 3 - 71/ lOOmK 

4. 85g*#/Co 

• : C,6HiflN402Cl2 
. JR^ (%) : 92 

• it* CO : 199 ~200 
•Mass : 349(M+H)-' 

• NMR S (CDClj) ; 

4. 85(2H, d. J=6. OHz). 7. 49(1H, d. J=8. 4Hz). 7. 61 (IH. dd. J=8. 4Hz. 2. OHz), 
7. 66(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 7. 76(1H. d. J=8. 8Hz). 7. 96(1H. d. J=2. OHz), 
8.20aH. d. J=2.0Hz). 8. 23(1H. brt, J=6. OHz). 8.58(1H. s) 
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5 6 



6 - -9 o P^-j-^/'J > 




4. 6-S?i^on^:h'/<;>704aig {r2-^D^-V-;^30mK hU^f^^l'T^ 

. : C, sHi eN3D4Cl 

. IR^ (%) : 86 

• C°C) : 169 -170 

•Mass m/e ; 38B(M+1) 

' NMR ffCCDCls) ; 

1.28(3H.t,J=7.2Hz). 4.27(2H.m). 5. SSClH. d. J=6. 4Hz). 5.98(2H.s). 

6.70aH.brs). 6. SlClH. d, J=8. 8Hz). 6.99(2H,id). 

7. lOClH. dd, J=8. 8Hz. 2. 4Hz), 7. 83(1H. d. J=2. 4Hz), 

8.85aH.d.J=8.8Hz). 8.63(lH.s) 

mmm 5 7-64 
mmm 5 7 



-90- 



wo 93/07124 



PCr/JP92/01258 



4 - (3, 4 T ^y - 6-:7oo4-^^-/U > 



. IR^ (%) : 76 

• Wlj^. CC) : 199 -200 
•Mass ; 314(M+H)* 

• NMR S (CDCI3) : 

4.76(2H.d. J=5.6Hz). 5. 82(1H, brs). 5.98(2H,s). 6. BlClH. d, J=8. OHz). 
6.87(lH,d,J=8.0H2). 6.89(lH,s). 7.67(lH,s), 7. 69aH. d, J=8. OHz). 
7.81C1H. d. J=8.0Hz), 8. 70(1H, s) 




C.eHizNsOtCl 



mm 5 8 




CisHi.N,Cl3 



. IR^ (%) 



72 



• ili-^ CO 



215 —216 



•Mass 



338(M+H)* 



-91- 



wo 93/07124 



PCr/JP92/012S8 



. NMR (JCCDCla) ; 

4.85C2H.d.J=5.6Hz). 5.94aH,brs). 7. 24aH. d. J=8. 4Hz) . 

7.43aH,d.J=8.4Hz), 7. TOClH. d, J=9.2Hz). 7.72aH.s), 

7.83aH.d, J=9.2Hz), 8. 68aH.s) 
5 9 



'OMe 

















; C,7HieN,02Cl 




•; 73 


• CO 


; 174 —175 


•Mass 


; 330(M+H)* . 


•NMR ffCCDCls) : 



3.87(6H.s). 4.78(2H.d.J=5.2Hz), 6. 85(1H. d. J=8. OHz). 
6.96aH.d, J=8.0Hz). 6.98aH.s). 7. 34(1H. brs). 
7. 65(1H. dd. J=9. 2Hz, 2. OHz) . 7. 78(1H. d. J=9. 2Hz) , 
S.OSOH.d, J=2.0Hz). 8.65aH.s) 
8 0 

4- (^yX^-^^'f-J^'-^-^'^^^'^^ 7Sy-6-^°n-^:^VU 
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CI 




C|6Hi2NbC1 



• (%) ; 76 

• MM CO : 243 —244 (^M) 
•Mass : 310(M+H)* 

• NMR dTCDMSO-ds) : 

4.89(2H,d, J=5. 6Hz), 7. 27(1H. d. J=8, 4Hz). 7. 55(1H. d. J=8. 4Hz). 
7.59(1H, s). 7.72(lH.d, J=8.8Hz), 7. SOClH, dd, J=8. 8Hz. 2. 4Hz), 
8.25(lH.s). 8.50(lH.s). 8. 53(1H. d. J=2. 4Hz). 9. 07(1H. brt. J=5. 6Hz) 

4 - ( 2 - y h ^ -> - 2 . 3 - b K > '/ :? -7 > - 5 - JIT i ^ 

- 6 - j; n n ^i-y'V > 




CsH.sNaOiCl (341.798) 



• IR^ (%) 



• iJ.^. CO 



178.~179 



•Mass 



342 (MH*) 
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NMR ffCDMSO-ds) : 

2. 88(1H. dd. J=2. Onz. 17. OHz). 3. 28-8. 34C1H. m), 4. 68(1H. d. J=5. 7Hz). 
5. 68(1H. dd. J=2. OHz. 6. 6Hz). 6. 79(IH. d. J=8. 2Hz). 7. 14(1H. d. J=8. 2Hz). 
7.24aH.s). 7.70(lH.d.J=9.0Hz). 7. 79aH. dd. J=2. 2Hz. 9. OHz). 
8. 46C1H. d. J=2. 2Hz). 8. 48(1H. s). 8. 82(1H. t. J=5. 7Hz) 
6 2 




-a-l-^ :CnH,«N5Cl 
. JR^ (.%') : 17 

• ife.*. CC) : 273 -274 C^P) 

• Mass : 324 (U+H)* 
•NMR 5(DMS0-ds) : 

2.71(3H,s). 4.g4(2H.d,J=5.6Hz). 7. 48aH. d. J=8. 4Hz). 
7.63aH.d.J=8.4Hz). 7.70aH.s). 7. 77aH. d. J=8. 8Hz). 
7.86(lH.dd.J=8.8Hz.2.0Hz). 8.58aH.s). 8. eSClH. d. J=2. OHz). 
9. 65(lH,brs) 

mmm s s 



-T 
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Me Ue 




. ; CHigNsOsCI 

. JR^ (%) : 32 

• M,^. CO : 175 -176 
•Mass : 342(M+H)* 

• NMR S (CDCI3) ; 

1.92(6H.s). 5. 95(2H,s), 6. 14C1H. brs), 6. 76(1H. d. J=7. 6Hz). 
6. 92(1H. d. J=7. 6Hz). 6. 93(1H, s). 7. 67(1H, dd, J=8. 8Hz), 
7.77aH, d. J=2. OHz), 7.86ClH,d. J=8.8Hz). 8.50(1H. s) 




- JR^ (%) : 44 
• 14.^ CO : 190 -191 
-Mass ; 324(M+H)* 
•NMR ^(CDCls) ; 
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1.46(3H.t.J=6.8Hz). 4. 10(2H. q. J=6. 8Hz). 4. 77(2H. d. J=5. 2Hz). 
5.68aH.brs). 5.97(2H.s). 6. SOCIH. d. J=8. OHz). 6. 87-6. 92(3H, m), 
7.39aH.dd.J=9.2Hz.2.8Hz). 7. 79(1H, d. J=9. 2Hz). 8. 62(1H. s) 




.jif-;l/T 5 >75nig^tCf 5 >125mg ^-tOXs 5 Bf^illia^Si 

'■5^^^ ;Ci7Hi2N402 
. JK^ (5^) : 89 

• 14*. (°C) : 243 —244 
•Mass ; 305 (M+l)-" 

• NMR 5(DMS0-de) ; 

4.67(2H.d.J=5.6Hz), 5.96(2H.s). 6.84(2H.s). 6.95ClH,s), 
7.77aH.d. J=8.4Hz). 8.56aH.s). 8.89(lH.s). 9.04(lH,br) 
6 6-87 

mMW 6 6 

4_ f3 - ci--r$^-/u;p) :^oh';i^) t s y - 6 - ->Ty 4-:^ VJ > 
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• : CisHmNs 
. IR^ (%) ; 22 

• 14*. CO : 196 -197 
•Mass m/e ; 279(M+1) 
•NMR ffCCDCl,) ; 

2. 27(2H. quintet. J=6. 4Hz), 3. 66(2H. q, J=6. 4Hz). 4. 17(2H. t, J=6. 4Hz), 
7.07(lH.s), 7. IKIH. s). 7.82(1H. s). 7.82ClH.s). 8.09(1H, s), 
8.37aH.brs). 8. 66(lH,s). 8. 84(lH.s) 

mmm e 7 



H 




. JR^ (% ) : 68 
• rc) : 274 -277 
•Mass : 301 (M+D* 
•NMR 6 (DMSO-de) : 
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4.88C2H.d.J=5.6Hz). 7. 21-7. 24aH. m). 7. 35-7. 76(2H. m). 
7.78aH.d.J=8.8Hz). 7. 06(1H. dd. J=8. 8Hz. 1. 6Hz). S.lSClH.s). 
S.STOH.s). 8.92aH.s). 9.14aH.m). 12. 32(1 H, m) 



EtOOC 




. ^^-^ ; Cl9Hl7N»04 

. JR^ (%) 48 

• it.^ (°C) : 156 —157 

• Mass : 352(M+H)* 

• NMR dCCDCU) : 

1.43(3H,t,J=7.2Hz). 4. 44C2H, q. J=7. 2Hz). 4. 79(2H. d. J=5. 2Hz). 
5.98C2H.S). 6.14aH.brs). 6. 82aH. d. J=8. OHz). 6. 89(IH. d. J=8. OHz). 
e.gOClH.s). 7.87aH.d,J=8.8Hz). 8. SSQH. d. J=8. 8Hz). 8.46aH.s). 
8. 74aH. s) 
6 9 
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• ■^^^ : CmHisNsOj 
. JR^ (%) : 68 

-m.^ CO : 203 -204 
•Mass ; 294(M+H)* 

• NMR dCCDCls) ; 

2.49(3H, s), 4.76C2H. d, J=5.6Hz). 5. 79(1H. brs), 5. 96(2H.s), 
6.81(lH.d, J=8.0Hz>. 6.88(lH.d. J=8.0Hz). 8.91(1H, s), 7.44(1H, s), 
7.57(lH. d. J=8.4Hz). 7. 76(1H, d, J=8. 4Hz). 8. 66(1H. s) 

mmm 7 0 

4 - ( 3 . 4 - y ^ U > v^^^ T $ 7 - 6 , 7 - y h ^ jy^i-'/ 




' :Ci .HnN,04 

■ iSLm (.%) : 77 

• H--^, CO : 221 —222 

♦Mass : 340 (M+H)* 
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- NMR 5(DUS0-ds) : 

3.88C3H,s). 3.89C3H.S), 4. 68(2H. d. J=6. OHz), 5.97(2H.s), 
6.85(2H.s), 6.94aH,s). y.OSClH.s). 7.64aH.s). B.SaClH.s). 
8. 37(1H. t. J=6. OHz) 

4- (3. 4-^^u>t?;^4-e/^>^:^^^-) 7£ y-6. B-i^^h^jy^-t^/ 
y > 



MeO 




ill* (°c) 

Mass 



Ci»H»-.Ns04 
88 

217 —218 
340 (M+H)* 

•NMR 5(CDCl3) : 

3.89(3H,s). 4-01C3H.S). 4. 77(2H. d. J=5. 2Hz), S.esQH.brs). 
5.97(2H.s). 6.42aH.d. J=2.4Hz). 6. 77(1H. d, J=2. 4Hz). 
6. 80(1H. d. J=7. 6Hz). 6. 88(1H. dd, J=7. 6Hz. 1. 6Hz) . 6. 92(1H. d. J=l. 6Hz). 
8. 65 (IH. s) 

mmm 1 2 
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' ;Ci*HitN,04 

• i^m (.%y : 74 

• m.^. (*C) : 122 -123 
•Mass : 340(M+1)* 

• NMR 5(CDCls) ; 

3.97(6H.s). 4.77(2H,d. J=5.2Hz). 5.97(2H.s). 6.8KlH.d.J=8.0Hz). 

6. 86(1H. dd. J=8. OHz. 1. 6Hz). 6. 88(1H. d. J=l. 6Hz). 7. 49C1H. d. J=8. 8Hz), 

7. 82(1H, d, J=8. 8Hz). 8. 51(1H, s). 8. 64(1H. brs) 

4 - (3 . 4 - y ^ V vi^a-^u^yJ }\'y r i J - 6 -r-b hr s K- 7 - y 




' :C, ,H,,N40« 

. JR^ (9^) : 66 

• m.^. CO : 164 -165 

•Mass : 367 (M+H)* 
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• NMR 5 (CDCIj) : 

2.26C3H.S). 4.04(3H.s). 4. 76(2H. d. J=5. 6Hz). 5.95(2H.s). 
6.22aH,brs). 6. TTOH. d. J=8. OHz), 6. 85(1H, d. J=8. OHz), 
6.89aH.s). 7.310H.S). 8.02aH.brs). S.SSQH.s). S.SKlH.s) 



■ : CisHitNsOjS 

. iSim (.%) : 39 

• Wl^. CO : 200 —205 (^P) 
-Mass : 356(M+H)* 

• NMR S CCDCls) ; 

2.50(3H.s). 4.01(3H,s). 4. 78C2H. d. J=5. 6Hz). 5.95(2H.s). 
6.13(lH.brs). 6. 79(1H. d. J=8. GHz). 6. 88(1H. d. J=8. GHz), 
6.9iaH,s). 7.15aH.s). T.SSGH.s), 8.56(lH.s) 

mmm i s 
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CieHiaNsO: 



. l^m C%) : 69 

• CO : 197 -198 
•Mass : 280(M+H)* 

• NMR SCCDCIa) ; 

4.78(2H.<1. J=5.2Hz). 5.85ClH,brs), 5.96(2H.s). 6. 80C1H, d. J=8. OHz). 

6.88(lH.d. J=8.0Hz>, 6.91(lH.s). 7. 46(1H, t. J=8. OHz). 

7. 68(lH,d. J=8.0Hz). 7. 75(1H. t. J=8. OHz). 7. 87(1H. d, J=8. GHz). 

8.71C1H.S) 

mmm 7 e 




MeO 



CiiHisNsO, 



• IR* (96) 



• i4.^f CO 



195 ~196 



•Mass 



3iOCM+H)* 
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' NMR ffCCDClj) ; 

4.03(3H.s). 4.78(2H,d.J=5.6Hz), 5.94(2H.s). 6. 77(1H. d, J=8. OHz). 
6.89ClH.d,J=8.0Hz). 6.92aH.s). 6.95aH,brs). 7. 12aH. d. J=8. OHz). 
7. 39C1H, t. J=8. OHz), 7- 48(1H. d. J=8. OHz). 8. 70(1H. s) 

4- (3. 4-y^U^-:^^^^"^>'^^'-^ TSy-7- j^oo^-j--/U> 





HN' ^ 








: C2iHs2N302Cl 


. mm (%) 


•: 62 


• M.^. CC) 


: 209 ~210 


• Mass 


: 314(M+H)* 


• NMR ^CCDCla) : 




4.77C2H.d,J=5.6Hz). 5.95(2H.s). 6. 78(1H. d. J=8. OHz). 
6.88aH.d.J=8.0Hz). 6.92aH.s). 7. SOClH. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 
7.4aH.brs). 7.83aH.d.J=2.0Hz). 7. OBClH. d. J=8. 8Hz). 8. BSClH. s) 



7 8 
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C^oHisNaOi (329) 



. JR^ (%) : 45 

• 1!!.^. CC) : 265 C^m^ 
•Mass : 330(M+1)* 

• NMR ffCDMSO-ds) : 

4. 92(2H. d, J=6. OHz). 5.97(2H,s), 6. 88(1H, d, J=8. OHz), 

6. 94(1H. dd. J=8.0Hz. 1. 6Hz). 7. 06(1H. d. J=l. 6Hz). 7. 68~7. 81(2H. m). 

8. ll(lH,d, J=8. 4Hz). 8.21(lH,d. J=8. 4Hz), 8.33(1H. s). 8.90(1H. s), 

9. 36(lH,s). 11.09(lH,br) 

mmmi 9 

4- (3, 4 - ^i'l'>':^t^y'Oi^Jl') r I J - 6. 7 - / u y i> ^ ^ y 



• IR^ (%) : 55 

• Ht.^ CO : 229 -231 
•Mass : 324(M+1)* 
•NMR dCDMSO-ds) ; 

4. 62(2H, d, J=5. 6Hz), 5. 94(2H, s). 6. 16(2H. s). 6. 79C1H, d, J=8. OHz), 

6. 82(lH,dd, J=8.GHz.2. OHz), 6. 89C1H, d, J=2. OHz), 7. 06(lH,s), 

7. 68(lH,s), 8.26(1H. brt. J=5. 6Hz), 8.28C1H. s) 




0 



• 



C,7Hi3N3 04 (323) 
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mmms o 

4- (3. 4. 5 - h "J ^ 7 ^ 7 - 6. 7 - ^ » U > 




OMe 



CsH.sNaOs C369) 



- JR^ : 59 

• m.^. CO : 240 —241 
•Mass ; 370CM+1)* 

• NMR 5<DMS0-d6) : 

3.61(3H,s). 3.70(6H.s). 4. 65(2H. d. J=6. GHz). 6. 16(2H. s). 
6. 675C2H. s). 7- 06C1H. s). 7. 72C1H. s). 8. 23(1H, brt. J=6. OHz), 
8. 30(1H. s) 

mmm a i 




-10 6- 



wo 93/07124 PCr/JP92/01258 

• ^^"^ ; CaoHj iNsOs 
. IR^ (%) ; 58 

• Mj^ CC) : 190 ~19I 
•Mass ; 384 (M+H)* 

• NMR <5(CDCla) : 

2. 67(3H.s). 3.93(3H, s). 4.01(3H.s). 4. llC3H.s), 

4.77(2H,d. J=5.2Hz). 5.96(2H. s), 6.70(lH.s). 6. 79(1H, d. J=7. 6Hz), 

6.89(IH.d. J=7. 6Hz), 6.93(1H. s) 

mmm s 2 




Me 



• : C2«H2»N30a 

• JR^ (%) ; 84 

• Si*. CO : 157 —158 
•Mass : 352(M+1)* 

• NMR (JCCDCls) : 

1. 36(6H.d, J=6. 8Hz), 3. 15(1H, septet. J=6. 8Hz). 3.88C3H,s). 
4.81(2H.d, J=5. 6Hz). 5. 94C2H, s), .6, 78(1H. d. J=8. OHz). 
6. 91 (IH. dd. J=8. OHz. 2. OHz). 6. 96(1H. d. J=2. OHz). 
6. 99(1H. brd. 3=2. 4Hz). 7. 32(1H, dd. J=9. 2Hz. 2. 4Hz), 



- 1 0 7 - 
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7. 79C1H. d, J=9. 2Hz) 
8 3 



2- ( 2 x^;t^) 



- 4 - ( 3. 4-yf-U> 




. (%) 
- m.^ CO 
•Mass 



20 

208 ~209 
446(M+I)* 

•NMR ffCCDCl,) : 

0.97C3H.t.J=7.6Hz). 1. 71-1- 81(2H. m). 4. 01(2H. t. J=6. 4Hz). 
4.8K2H,brs). B.SOQH.br). 5.96(2H,s), 6. 79-7. 86aoH. m) 

mmm 8 4 

9.- (2-:>'o»-^'>^x^;u) -4- (3. 4-^^u>s^^^i/^ >-:^^i-) 
T5 y 
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• : CsbHssNsO, (413) 
- C%) : 15 

• Wlj^ Cr) ; 130 -131 
•Mass ; 414(M+1)* 

• NMR ^(CDCla) : 

0.96(3H. t. J=7.2Hz). 1. 71~1. 77(2H, m). 4. 00(2H. t. J=6. 4Hz). 
4.83(2H, s). 5.95(2H, s). 6. 77—7. 93(1 2H. m) 

mmm s 5 

4 - (3. 4 -y^U>-:^:r^->^>XT ; K) - 6. 7, 8-h^}:fh^-y^ 



0 




MeO 

• -f^^^ :Ci9H.7N,0b 

. i^m (%) : 13 

• m.^. (°C) : 190 -192 

•Mass : 384(M+H)* 

•NMR 5(CDC1,) : ' 

4. 10(6H. s). 4.12(3H,s). 6.07(2H.s). 6. 91 (IH. d. J=8. OHz). 

7.86(lH,s). 7. 90(lH.s). 8. 06(1H. d. J=8. OHz), 8. 18(lH.s) 

mmm s s 

4- (3, 4-:^'^-i^>i^yt^'y^y^^J^y^^'>-S' 7. 8 - h 'J h ^ ^ 
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UeO 



' :Ci9Hi8Ni0e 
. XR^ (.96) : 49 
- m.^, CC) : 141 -142 
•Mass : 371 (U+H)* 
• NMR 5CCDCls) : 

3.97(3H,s). 4.05C3H,s). 4.13(3H.s), 5.53(2H.s), 5.99(2H.s). 

6. 84C1H, d. J=8. OHz). 7. 00(1H. dd, J=8. OHz. 2. OHz). 7. 02(1H, d. J=2. OHz), 

7.20aH.s). 8-74aH,s) 




' IR^ (5(f) 

- CO 



Cl7Hl4N203Cl 

69 

104 —105 
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•Mass : 327(M+H)* 
• NMR dCCDCl.) ; 

2.59(3H. s). 5.56(2H. s). 6.00(2H.s). 6. 85(1H. d. J=8. OHz). 

7. 01 (IH. dd. J=8. OHz, I. 6Hz), 7. 03(1H, d. J=l. 6Hz). 

7. 72(1H. dd. J=8. 8Hz, 1. 6Hz), 7. 88(1H. d, J=8. 8Hz), 7. 89(1H. d, J=l. 6Hz). 
8.78(1H. s) 

mmm s s . 

2. 4, 6 - b u y h^-y^i-'/v y 



OUe 




2, 4 - i^i? o n - 6 - + > 5.0g (0.022*;l') ^ J - 

150 raH-sg^^-*. TKm^kt- h >; A 3.5g*^>* »riFBx./c^. tamm^-r?>o 

• lll,^. CO : 143 —144 
•Mass : 221 (M+1)* 
•NMR 5CCDCI9) : 

3.90(3H. s), 4. 08(3H.s), 4. 18(3H, s). 7. SSOH. d, J=2. 8Hz). 

7.39(1H. dd, J=8.8Hz,2.8Hz), 7. 67(1H, d. J=2. 8Hz) 

mmm s 9. 

2 . 6 - h ^ t/- 4 - ( 3 , 4 - f- U > > '^-'t-) r IJ ^i-'/ 
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®';?y5^^l^X^U^^4-'>K Cl5ml) e-^o^JUT $ >3. 75g (24.85 

V^;i.) ^JniL. 150 -160 VX'M^mW-r^o ii^ia^. sf^^s^-^y 

• ; CmHitNjO^ 
. jR^ (%) : 18 

• CO ; 166 -167 
•Mass : 340CM+1)* 
♦NMR dCCDCls) : 

3.89C3H.S). 4.03(3H,s), 4. 77(2H, d. J=5. 2Hz), 5. 94(2H. s), 

6. 76C1H. d. J=8. OHz). 6. 89(1H, dd. J=8. OHz. 1. 2Hz), 6. 93(1H. d. J=l. 2Hz), 

7.29aH.dd.J=8.8Hz.2.8Hz). 7.32aH.brs). 7. SgClH. d. J=8. 8Hz) 

mmm 9 0 



OBzl 
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1.0g^Jax.T30^r540~50°CirTjl#L/;^. 2. 4 - c o - 6 - ^ 

. IR^ (%) : 95 

• CC) ; 144 —145 
•Mass : 373(M+0* 

• NMR (JCCDCla) : 

3.87(3H.s). 5.53(2H. s), 5. 62(2H.s), 7. 31—7. 55(12H. m). 
7. 70C1H, d, J=8. 8Hz) 

mm.m 9 1 

2 4 - (3, k- T$y-6- 




9 0 T'#t>tl/i 2, 4 - \f:-X^y'J}\'is-^i^- 6 - ^ > 
l.OOg (2.69$ <D'J ^=f-)\yyk>\^it-^'^Y (lOml) ^fiStC e^o^^PT 5 

>1.25g (8.27.i y^-'l') ^-Snx., 160~ 180'C-C'^#f -So 1 B#|fe^^, 



-113- 



PCr/JP92/01258 

WO 93/07124 

. CO : 163 —164 
• Mass : 416 (M+H)* 

- NMR ffCCDCU) : 

3.86(3H.s). 4-75C2H.d.J=5.2Hz). 5.49(2H.s). 5.68(lH.brs). 
5.96(2H.s). 6.79aH.d.J=8.0Hz). 6. 84-6. 87(3H. m). 
7.28-7. 36C4H.m). 7.51-7. 53 (2H. m). 7. 63C1H. d. J=9. 2Hz) 

mmm9 2 




2^ 4, 6 - i^Dt3^:>-'/'J > 3.6g, f^n--;l.T 5 :^ 2.4g, b 'J i 

: CisHiiNaOjCla 
. IK^ (%) ; 98 
• CC) : 215 
•Mass : 349 (M+O* 
•NMR ^(DMSO-ds) : 

4.61(2H.s). 5.97(2H,s). 6.85(2H.s). e.gSQH.s). 
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7. 63(1H, d, J=8. 8Hz). 7. 80(1H. dd. J=8. 8Hz, 2. 4Hz), 

8.45C1H. d. J=2.4Hz). 9.24(lH,t)r) 

mmm 9 s 




2, 4 - i?^^ OD - 6 -i/Ty +:h'/U > 2 g iZ-C 7 7*0 tf ;U T ;l/ 3 - ;i/ 35mK 
h t; ji^;UT i >900mg 3lb:hr^a::i.rl/T S >1. SSg^JOX.. 1. 5B#WllDfiilofE 
L/Co laf^. •Sl&iS'^'^^'OttK'^^&iltDlt-C. ^SYb-g-'K)^ 2.4g#/co 
•^^5?; :CnHMN402Cl 

• iR^ (%) : 79 

• Ife,^. CO : 234 —236 C^<^) 
•Mass : 339 (M+O* 

• NMR S (DMSO-de) 

4.63(2H. d. J=5. 6Hz), 5. 97(2H. s). 6.86(2H. s). 6.97(1H. s), 
7.72C1H. d. J=8.4Hz). 8. 10(1H. dd. J=8. 4Hz. 1. 8Hz), 
8.9GClH,d, J=1.8Hz), 9.50(lH.br) 

mmm 9 4 

2-/700-4 - 3 - j; XD n - 4 - h ^ > Ji'') TiJ-5-'yTJ^ 
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NC ^ JL ^^OMe 




4 



. : C17H12N4OCI2 

. iSLm C%) : 87 
. CO : 264 -266 
•Mass m/e : 359 (M+1) 
• NMR dCCDCls) r 

3.90(3H,s). 4.73(2H,d. J=5.2Hz). 6. 92C1H. d. J=8. 4Hz), 
7. 83(1H. dd. J=8. 4Hz. 2. OHz). 7. 45C1H. d. J=2. OHz). 7. 74(1H. d. J=8. 4Hz). 
7.83aH.dd.J=8.4Hz,1.6Hz), 8. 78aH. d. J=l. 6Hz). 8.85aH.brs) 
9 5 — 105 



mmm 9 5 
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0 



MeO 



MeO 



CisHiaNaOsCl 



. l^m (.%') : 50 

• Si.^f CO : 193 -194 
•Mass ; 404(M+H)* 

• NMR (JCeDCls) : 

3.94(3H.s)., 4.03(3H.s). 4. 10(3H. s). 4. 75(2H. d. J=5. 2Hz). 

5. 65C1H, brs). 5. 98(2H. s), 6.59(1H, s). 6. 81(1H. d. J=8. OHz). 

6. 89(1H, d. J=8. GHz). 6. 91C1H. s) 

mmm9 6 

2-j?aa-4- (3-^PP-4-yh^-:/^> Jl) 7 $ ^ - 6 . 7 . 8 - 




CI 



MeO 



Ct«H|<rCl2N304 



45 



• gll.« (°C) 



199 ~200 
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-Mass ; 424CM+1)* 
. NMR 5(CDCl3) ; 

3.89(3H.s). 3.95(3H.s). 4.02(3H.s), 4.08(3H.s). 

4.76C2H,d.J=5.6Hz). 6.39aH.brs), 6.83(lH.s). 6. SSOH. d. J=8. 3Hz). 

7. 31 CIH. dd, J=8. 4Hz. 2. OHz). 7. 40C1K. d. J=2. OHz) 

mmms 7 




'^^^ : C.8H16N3O4CI 
. JR^ C%) : 97 
• m.^. C-C) : 177 --178 
-Mass : 374(U+H)* 
•NMR ffCCDCIs) ; 

3.95(3H.s). 3.97(3H.s). 4. 75(2H. d. J=5. 2Hz). 5. 74C1H. brt. J=5. 2Hz), 

5.97(2H.s). 6.80(lH.d. J=8.0Hz). 6. 81 OH. s). 
6.88aH.dd.J=8.0Hz,2.0Hz). 6. SKlH. d. J=2. OHz). 7.14aH.s) 

9 8 
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. :CnHi4N303Cl 
. iR^ : 80 

• i!>,^r. CO : 202 —203 
•Mass : 344(M+1)* 

• NMR 6 (CDClj) ; 

3. 91(3H.s). 4.77(2H.d.J=5.6Hz). 5.94(2H,s). 6. 76(1H. d. J=8. OHz). 

6. 91 (IH, dd. J=8. OHz. 1. 6Hz). 6. 95C1H, d. J=l. 6Hz), 

7. 35(1H. dd. J=9. 2Hz. 2. 8Hz), 7. 46(1H. brd. J=2. 8Hz). 
7. 69(IH. d, J=9.2Hz). 7. 90(1H, brs) 

mmm 9 9 

2-j^oa-4 - (3-j^P0-4-yb4"^O':^>^^) y$y^-6-/h^-> 




. JR^ (%). : 88 

• M.^. (°C) : 171 --172 
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• Mass : 36401+1)* 

• NMR 5CDMS0): 

3.83(3H.s). 3.88(3H.s>. 4. 68C2H. d. J=5. 6Hz). 7. 13C1H. d. J=8. 8Hz). 

7. 33(IH. dd. J=2. 4Hz. 8. 8Hz). 7. 44(1H. dd. J=2. 8Hz. 9. 2Hz). 
7.46(18. d.J=2.4Hz).- 7. BSClH. d. J=9. 2Hz), 7. 72aH. d. J=2. 8Hz). 
9. 05(lH.t. J=5. 6Hz) 

mmm 1 0 0 




• ' C15H11N3C12 
. JK^ : 77 

• CO : 227 -228 
•NMR (JCCDClj) ; 

4.85(2H.d.J=5.2Hz). 5.97(18. brs). 7. 33-7. 43(5H. m). 
7. 62(1H. d, J=2. OHz). 7. 68(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz), 
7. 74(lH.d. J=8. 8Hz) 

mmm i o i 

9.. 6--:?^op-4- C2- (3. 4-y^u>-: ^^^->^^->"-) ^^^t-^ 
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HN 



Cl 




ei 



• ^^5?; ; C,,Hi8N»02Cl* 
. JR^ (M) : 71 

- m,^. CO r 228 -229 

• NMR dCDMSO-de) : 

2.88(2H. t. J=7.4Hz), 3.68(2H.m). 5.96(2H,s), 

6. 70(1H. dd. J=8. OHz, 1. 6Hz). 6. 81 (IH, d. J=8. OHz). 6. 87(1H. d. J=l. 6Hz), 

7. 63(1H. d, J=8. 8Hz). 7. 80aH. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 8. 40(1H, d, J=2. OHz), 

8. 86(1H. d, J=5. 2Hz) 

mmm i o 2 




CI 



C.eHieNaOCU . 



• mm (%) 



93 



• Si.if CO 



207 ~208 



•Mas s m/e ; 368(M+1) 



12 1- 
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WO 93/07124 

• NMR 5 CCDCls) : 

3.90(3H.s), 4.73(2H.d,J=5.6Hz). 6. QKlH, d. J=8. 4Hz). 
7. 32(1H. d. J=8. 4Hz. 2. OHz). 7. 45(1H. d. 3=2. OHz). 
7. 62C1H, dd. J=8. 8Hz, 2. OHz). 7. 66 (IH. d, J=8. 8Hz). 
8. 07(1H. brs). 8. 16(1H. d. J=2. OHz) 

^mm 1 Q 3 




.^^^ : CisHiiNsCl 2 (344.205) 
. JR^ (96) : 81 

• m.^. CO ; >290 
•Mass ; 344(11+1)* 

• NMR 5 (DMSO) : 

4. 85(2H. d, J=6. OHz). 7. 25(1H. dd. J=l. 6Hz. 6. 4Hz). 

7. 57(1H. d, J=6. 4Hz) . 7. 60(1H. s) . 7. 66(1H. d. J=8. 8Hz) . 
7.83(lH.dd. J=2.0Hz,8.8Hz), 8.21(lH.s). 8. 44(1H. brs). 

8.52(lH.d. J=2-0Hz). 9. 37(1H. t. J=6. OHz) 

mmm i o 4 
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• ^"f-^ : CitH,iN,C1 (334.5) 
. JR^ i%) : 58 

• m.^ d'Cy : >290 
•Mass : 335 (M+l>* 
•NMR (5(DMS0-ds) 

4,8K2H,s), 7.21~7.68(3H.m). 7. 73(1H, d. J=8. 8Hz). 

8. lOClH, d. J=8. 8Hz). 8. 17(lH,s). 8.9KlH.s). 9.55(1H, br) 

mmm i o 5 • 

2-^Do-4 - CN- (2 - b Kp^'::/j^5=^^i-) - (3, 4-/^u>-:^^^ 

^/O i?;^) T S y 3 - 6 , 7 . 8 - h U / ^^f-'/ U > 




. JR^ (5k>) ; 55 



: 448(M+H)* 



•Mass 



•NMR 6 (CDCls) 
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3.38(3H.s). 3.88(2H.t.J=4.4Hz). 4. 01(2H. t. J=4. 4Hz). 4.03(3H.s). 
4.07(3H.s). 4.92(2H.s). 6.01(2H.s). 6. 88-6. 9K3H. m). 7. OOClH. s) 



1 0 6 



o-Tkji.?;l.-4-C3. 4-yf-l^> 




.A 

CHO 



2-^V^£/*.^:K^^l'-4- (3. 4-y^U>-:>:i-4^->^>':^^l') 
_6-i^oo^:h-/U>0.50g (0.0013^^1-) ^^^t ^ ^ ^ > 20n.K h v t K 

JS-ffc-^#®^J?^^fe^BO. 23g ^#/=o 
. jR^ (%) : 52 

• Sfe.-S (*C) : 200 —202 (^fil) 
•Mass : 342(M+1)* 

• NMR S CCDCla) ; 

4.86(2H.d.J=5-2Hz). 5.98(2H,s). 6. SlQH. d. J=7. 6Hz). 
6.90aH.d.J=7.6Hz), 6.92aH.s). 7. 72(1H, d. J=2. GHz). 
7.77aH,dd.J=8.8Hz,2.0Hz). 8. OKlH. d. J=8. 8Hz). 10. 05(1H. s) 
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2 - J. 4 - (3. 4-^f-u>':. 

6 - if ua^j-VJ > 




2-:z.h^'ytiJlyi^^Jl- A. 6 - i; t3 u ^ 2.72 g (.O.OlQO'e JV) . 

\^Ku-jVTl >l.75g (0.0116^;l') . mWi-f- h ^ ^l.QOg (0. 0151^ >'l') 
'S:^ y:fn \^jlT Jl^-JV 100inlt::TiS-^ — S ^infill SfE-T -5 » mm^i^S. 

• tS-^iC ; C19H16N3O4CI 

. iRm (%) ; 92 ■ 

• Hi* CO ; 212 -213 
•Mass : 386(M+H)* 

• NMR 5 (CDCI3) ; 

1.49(3H. t. J=7.2Hz). 1. 54(2H, q, J=7. 2Hz). 4. 83(2H. d. J=5. 6Hz). 
5.96aH.brs>. 5. 97(2H.s). 6. 80(1H. d. J=8. OHz). 

6. giClH. dd. J=8. OHz. 1. 6Hz). 6. 97(1H. d. J=l. 6Hz), 7. 70(1H. d. J=2. OHz), 
7.72aH.dd. J=8.8Hz.2. OHz). 8. 00(1H. d. J=8. 8Hz) 

mmm i o s - 1 i i 
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mmm i o s 

6 - <;ux3=^i-^/V > 



. ifim C%) : 88 

• it* CC) : 185 -186 
•Mass : 406(M+1)* 

• NMR CCDCls) : 

1.49C3H. t.J=7.2Hz). 3.90(3H.s). 4. 54(2H. q. J=7. 2Hz). 
4.84C2H.d,J=5.2Hz), 6.09(lH.brs). 6. 90(1H. d. J-8. 4Hz). 
7. 33C1H. dd, J=8. 4Hz. 2. 4Hz). 7. 48(IH, d. J=2. 4Hz). 
7. 72C1H. dd, J=8. 8Hz. 2. 4Hz) . 7. 74(1H. d, J=2. 4Hz) . 
7-99(lH, d. J=8. 8Hz) 
10 9 



6. 7. 8 - h ^ > 




MeO 

MeO' T^N COOEt 
MeO 



-12 6- 



wo 93/07124 PCT/JP92/012S8 

• m.^. CO : 163 —165 C^M) 
•Mass : 442(M+1)* 

• NMR (^CCDCU) : 

1.45(3H. t. J=7.2Hz), 3.94(3H.s). 4.02(3H. s).. 4. 18(3H. s). 
4.46(2H.q, J=7.2Hz). 4. 80(2H. d, J=5. 2Hz), 5. 89(1H, brt, J=5.2Hz), 
- 5.94(2H. s), 6.74(1H. d> J=7. 6Hz), 6.76(1H, s), 
6.86(lH.dd. J=7.6Hz, 1.6Hz). 6. 94(1H. d. J=l. GHz) 

mm^ 1 1 0 

2 - X h^->7!7>>U4t'^Jl/- 4 - (3 - i^yjn- 4 - ^ J - 

6 - > h^-y^i-V^Jy 




• ; C20H20N3O4CI 
. l^m (.96) : 73 

• Hi*. CO : 192 —193 . 
•Mass ; 402(M+1)-* 
•NMR dCCDCla) ; 

1. 49(3H. t. J=7.2Hz). 3.90(3H,s), 3. 91(3H. s). 4. 53C2H, q. J=7. 2Hz), 
4. 86C2H, d, J=5. 6Hz), 5. 90(1H, brt, J=5. 6Hz), 6. 90(1H. d, J=8. 4Hz), 
6.96aH.d, J=2. 4Hz), 7. 36(1H. dd. J=8. 4Hz. 2. 4Hz). 
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7. 44C1H. dd. J=9. 2Ez. 2. 4Hz) . 7. 49(1H. d. J=2. 4Hz) . 8. OOClH. d. J=9. 2Hz) 

mm I 1 1 



- 6 ->ii±i£±ilOJi 




.A 

N COOEt 



. ^^pSC: : C20H1 sNbOs 
. iR^ C%) ; 48 

• Sl.^ CO : 244 —245 (^P) 
•Mass •: 378(M+1)* 

• NMR ^CDMSO-ds) : 

1.35(3H.t.J=7.2Hz). 3.90C3H.s). 4. 33(2H. q, J=7. 2Hz). 
4. 94(2H. d. J=6. OHz). 7. 31 (IH. d. J=8. OHz). 7. 47(1H. dd. J=8. 8Hz. 2- 8Hz). 
7.53aH.d.J=8.0Hz). 7.65aH.brs). 7. 77(1H. d. J=8. 8Hz). 7.78aH.s), 
8.17aH.s). 8.89aH.brt. J=6.0Hz) 
1 1 2 




COOEt 
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o^:hV'j >4.00g (0.0117^^1') ©^h7tKo7?> 250raiS}l£{C^ TJc^-fb 
h y-:; AO. 52g (0.013^ ^b) «-lin^. ^|c?^S#T, E-^^:^'*^-/ 

i!/moi/y jt/y^P^iib/c^. ^BETSiSE^S*U. ^gE**7A^a-r 

(f^^i^^p- n -^^^^ {rJ:0*tSJb. a a A - n -^=^^-9- 



Mass 



C22H2oN304Cl 

40 

179 ~I80 i^m) 
42B(M+1)* 
NMR 5<:CDCls) : 

1.35(3H, t. J=7.2Hz), 2. 50(3H, d. J=I. 6Hz), 4. 29(2H. q. J=7. 2Hz). 

4. 78(2H, d. J^5. 2Hz) , 5. 77(1H, brt, J=5. 2Hz). 5. 97(2H. s), 

6. SICIH, d. J=8. OHz). 6. 87(1H, dd, J=8. OHz. 1- 6Hz). 6. 89(IH. d. J=l. 6Hz). 

7. 62(1H. q. J=l. 6Hz), 7. 64C1H, d. J=2. GHz). 7. 68(1H. dd. J=8. 8Hz, 2. OHz). 

7.8iaH,d. J=8.8Hz) 

mmm i i a - i i a 

1 1 3 

(2) - 2 - (2 -:iih=^iyt)JlTi^^)l- 1 -^rD^=.Ji:) - 4 - ( 3 . 4 - > 
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• ^^tC : CisHioNaO^Cl 

• IR^ CM) : 13 

• IR^ ( g ) ; 0. 64 

CO : 162 -164 C^P) 
♦Mass ; 426(M+1)* 
•NMR 5(CDCl3) : 

1.20(3H.t.J=7.2Hz). 2. 17C3H. d, J=l. 6Hz). 4. 21(2H. q. J=7. 2Hz). 

4.70(2H.d.J=4.8Hz). 5.64aH.brs). 5, 97(2H.s). 6. BSOH. q. J=L 6Hz). 

6. SICIH, d. J=7. 6Hz). 6. 85(lH. dd. J=7. 6Hz. 1. 6Hz). 6. 87C1H. d. J=l. 6Hz). 

7. 58C1H, d, J=2. 4Hz). 7. 62C1H. dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 7. 71(1H> d. J=8. 8Hz) 

mm^ 1 1 4 

CE) -2- r2-Jih^'>^^l-^'-^t-t:->>U) -4- (3 . 4-y5^U>>^:f 




JK^ (%) : 67 
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• lli.^ CC) : 195 —196 
•Mass ; 412(M+1)* 

• NMR S CCDCU) : 

1.35(3H. t. J=7. 2H2). 4. 29(2H. q. J=7. 2Hz), 4. 80(2H. d. J=5. 2Hz). 
5.77(lH.brs). 5.97(2H,s). 6. 81(1H. d. J=7. 6Hz). 6. 89(1H. d, J=7. 6Hz). 
6.90(1H.S). 7.21(lH,d. J=15.6Hz). 7. 64(1H. d. J=2. OHz). 
7. 66(1H. d. J=15. 6Hz). 7. 68(1H. dd. J=9. 2Hz. 2. OHz). 7. 82(1H. d. J=9. 2Hz) 

mmm i i s 

(E) - 2 - ( 2 -3LY4ri/iJJl^^:^}l'\f-^i^) - 4- (3-^o P-4-yb 



. M (%) ; 74 

• m.^, m ; 211 -212 
•Mass : 432(M+1)* 

• NMR S (CDCla) ; 

1.35(3H, t, J=7.2Hz). 3.89(3H.s). 4. 28(2H. q. J=7. 2Hz). 

4. 79C2H. d^ J=5 GHz), 6. 9KlH, d. J=8.4Hz). 7. 16C1H. d. J=15. 6Hz). 

7. 33C1H. dd, J=8. 4Hz, 2. OHz) , 7. 46(1H. d, J=2. OHz) , 

7. 62(lH,d. J=15.6Hz). 7. 64(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz), 

7.75(lH.d. J-8.8HZ). 7.77(lH,brs). 8. 16(1H. d. J=2. 4Hz) 




,C1 
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• mM (9tf) : 54 

■ it.^ CC) ; 154 -155 
•Mass : 446(M+0* 

• NMR ^(CDCls) : 

l-35C3H.t. J=7.2Hz). 2. 48(3H. d. J=l. 6Hz). 3.91(3H.s). 

4,29(2H. q, J=7.2Hz), 4. 80(2H. d. J=5.2Hz), 5. 82(1H. brt. J=5.2Hz). 

6. 92C1H. d, J=8. 8Hz). 7. 27(1H. dd. J=8. 8Hz, 2. OHz), 
7.42aH.d. J=2.0Hz), 7. 62aH. q, J=l. 6Hz). 7. 67(m. d, J=2. 4Hz). 

7. 69(1H. dd, J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 7. 82(1H, d. J=8. 8Hz) 

m&m 1 1 7 

rz) -2- (2-3ih^i/^^i-^— 1 <^3-^°° 
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• : C22H2iN»03Cl2 
. ]Rm (9<>) ; 11 

• Mj^ CO : 141 -142 
•Mass : 446(M+1)* 

• NMR 5(CDC1») : 

1.19(3H.t. J=7.2Hz). 2.17(3H.d. J=1.6Hz). 3.91(3H. s). 
4. 19(2H,q. J=7.2Hz). 4. 73(2H. d, J=5. 2Hz). 5. 69C1H. brt. J=5. 2Hz). 
6. 53(1H. q. J=l. 6Hz). 6. 92(1H. d, J=8. 4Hz), 7. 26(1H. dd, J=8. 4Hz. 2. OHz). 
7. 40(1H. d, J^2. OHz). 7. 60(1H. d. 3=2. OHz). 7. 63(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 
7.71(lH. d, J=8.8Hz) 
1 1 8 



(E) -2 - C2 -^J^h'^iytiJi^M-Ji'- 1 -Zf^^-Jiy - 4- (3. 4-^ 




MeO 



MeO' T N 
MeO 



COOBt 



• ■^^^ : C2SH27N307 

• JR^ (%) : 51 

• iil.^. CO : 175 -176 
•Mass .: 482(M+1)* 

• NMR 5(CDCl3) : 

1.35(3H.t. J=7.2Hz). 2. 52(3H. d. J=l. 6Hz). 3.95(8H. s). 4.04(3H,s), 
4.14(3H. s). 4.28(2H. q. J=7.2Hz). 4. 80(2H. d. J=5. 2Hz). 
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5.60aH.brt.J=5.2H2). 5. 96C2H. s). S.eTClH.s). 6. BOClH. d. J=8. OHz), 
6. 87(1H. dd. J=8. OHz, 1. 6Hz). 6. 90(1H. d. J=l. 6Hz). 7. 69(1H, q, J=l. 6Hz) 

mmm i i 9 

fz) -2- f 2-jih4-':^^^t-^--'t-- ^ -:/o<^;i/) -4- (3. 4-> . 



MeO 




0 




MeO' T N 
MeO 



COOEt 



. IR^ C%) 

. a s s 



11 

157 —158 C^P) 
482CM+1)* 
NMR dCCDCls) : 

l.igC3H.t. J=7.2Hz). 2.16(3H.s). 3.92(3H,s), 4.02(3H.s). 
4.09C3H,s). 4.2l(2H,q.J=7.2Hz). 4. 72(2H. d. J=5. 2Hz). 5. 43CIH. brs), 
5.96(2H.s). 6.59~6.6K2H.m), 6. SOCIH. d. J=8. OHz). 6. 86-6. 89(2H, m) 
1 2 0 
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(E) -2- (Z-:r.h^iytiJl:f^ — Jl:/^^^Jl'> -4- (3, 4 - b 
> V>:t^-y^y Jl') T i y - 6 - i' n D^f-V 'J >1.00g (0. 
h5 t Kd :75 V 5inK J - Jl'20mHzmM-^-±. 1 N7K^'^t•^ h 'J "^^ A7jc^ 
^i^20inl€-JD^Tt!fl^K^ia^^'^^>^o 1 Ni£®?20iiil{CT^fII b> i^cETiglibT 

• ^^^SC : C8«H.6Ns04Cl 
' iRm (%) : 91 

• Hi* CO ■: 145 —146 
•Mass : 398(M+1)* 

• NMR (5 (DMSG-ds> : 

2. 36C3H. d, J=1.6Hz), 4. 70C2H, d, J=5. 6Hz), 5. 97C2H, s). 6. 85C2H, s), 
6.95(1H. s). 7.34ClH.q, J=1.6Hz), 7. 72(IH, d. J=8. 8Hz). 
7.79C1H. dd, J=8. 8Hz.2.0Hz), 8. 46(1H, d, J=2. OHz), 
8.86ClH, brt, J=5.6Hz> 

mmm 121-128 

mmmi 2 o<D:f3mizm\^x&.T<D<t^m=^^^f^o 
mmm 1 2 1 . . 

2 - iJ Jl^^jy - 4 - (3, 4 - ^f- U 7 $ y - 6 - j7 g 
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• : Ci7Hi*N304Cl 

• m^. ("c) : 240 c^m} 

•Mass ; 402(M-l+2Na)* 

• NMR 6 (DliSO-d«) ; 

4.7lC2H.d,J=5.6Hz), 5.96(2H,s). 6. 83(1H. d, J=8. OHz). 
6. 89(1H, dd. J=8. OHz. 1. 2Hz). 7. 06(1H. d. J=l. 2Hz). 
7. 75(1H. dd. J=8. 8Hz, 2. 4Hz), 7. 90(1H. d, J=8. 8Hz). 
8. 48C1H. d. J=2. 4Hz) . 8. 82C1H, br t. J=5. 6Hz) 

mmm 1 2 2 

(E) -2- (2-^^l^^:^^t:-;U) -4- (3 . 4 - ^ f- U > t/< > 




'^^^ : C19H14N3O4CI 

- jRm (?^) : 43 

• H ,^ CO ; 114 —115 
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•Mass ; 428(M-l+2Na)* 
• NMR 5(DUS0-ds) : 

4.71(2H,d. J=5.6Hz). 5.96(2H. s). 6. 84(1H. d. J=8. OHz). 

6. 90(1H, dd, J=8. OHz, 1. 6Hz). 6. 99(1H. d, J=l. 6HzX 

7. 02(1H, d, J=15. 6Hz). 7. 23(1H. d, J=15. 6Hz). 7. 73(1H. d, J-9. 2Hz). 

7. 78(1H, dd, J=9. 2Hz. 2. OHz), 8. 44(1H. d. J=2. OHz), 

8.89(lH.ljrt. J=5. 6Hz) 

mmm 1 2 3 

(Z) - 2 - C2 Jl^^^-y- 1 -:frJ^=.Jl) - 4- (3. 4-^^U>-:> 




• ; CsoHjsNsO^Cl 
. JR^ (96) : ^ifi*J 

• CO : 195 —196 (55-11?) 
•Mass : 398(M+1)* 
•NMR 5(DMS0-dB) : 

2.10(3H.d. J=1.6Hz), 4. 70(2H, d. J=5. 6Hz). 5. 97(2H, s). 
-.6.56(lH,d. J=1.6Hz), 6. 86(1H, d. J=8. OHz). 6. 91(1H, dd, J=8: OHz. 1. 6Hz). 

7. OOClH. d, J=l. 6Hz) . 7. 65(1H. d, J=9. 2Hz). 7. 81 (IH. dd. J=9. 2Hz. 2. 4Hz). 

8. 46(1H. d, J=2. 4Hz), 8. 96(1H, brt. J=5. 6Hz) 

mmm 1 2 4 
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(K) -2 - C2-^Jl^^4-'>fc--^t-) - 4- (3-^^oo-4-^ h^':- 




CsHisNsOsCU 



. iR.^ (5(f) : 
•Si.*^ CC) ; 109 -110 
•Mass ; 448(M-l+2Na)* 
• NMR 5CDMS0-ds) : 

3,81(3H,s). 4.73(2H.d. J=5.6Hz). 6. gSOH. d. J=15. 6Hz). 

7. 05(1H. d, J=15. 6Hz). 7. 08C1H. d. J=8. 4Hz). 

7. 37(1H. dd. J=8. 4Hz. 2. GHz). 7. 48 (IH, d. J=2. OHz). 

7. 68C1H. d. J=8. 8Hz). 7. 73C1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 

8. 42(1H. d. J=2. OHz). 8. 91 (IH. brt. J=5. 6Hz) 

mmm 1 2 5 

(K) -2 - (2-j!7;U;fC^':/-l -^o^-^l^) - 4-(3-^n°-4-^ 
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■ ; C2oHitN30jC12 

• m.^ CO : 151 -152 
•Mass ; 462(M-l+2Na)* 

• NMR S (DMSO-de) : 

2.33(3H.d, J=1.2Hz). 3.82(3H.s), 4. 72(2H. d. J=5. 6Hz). 

7. 09C1H, d, J=8. 4Hz), 7. 20C1H. d. J=l. 2Hz), 7. 32(1H. dd. J=8. 4Hz. 2. OHz), 

7. 44(1H, d. J=2. OHz), 7. 67(1H. d, J=8. 8Hz>, 7. 74(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz), 

8. 43C1H, d, J=2. 4Hz), 8. 87C1H. brt. J=5. 6Hz) 
12 6 



(2) -2 - ( 2 - :^->l/^^->- 1 - 4- C3-:^Da-4-y 

^ ^ -CI 

HN >r 





^ "OMe 
N COOH 

♦ ; C2oHi7N303Cl2 
. iR^ (%) 

• ill.^. CO : 207 -208 (.^«?) 
•Mass : 418(M+1)* 
-NMR 5(DMS0.-de) : 

2. 10(3H,d, J=1.4Hz), 3. 83(3H. s). 4. 72(2H, d, J=5. 2Hz), 

6. 54(1H, d. J=l. 4Hz). 7. lOClH. d, J=8. 4Hz). 7. SBOH. dd. J=8. 4Hz. 2. 4Hz). 

7. 49(1H, d. J=2. 4Hz)l 7, 65(1H. d. J=8. 8Hz), 7. 81 (IH, dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz), 
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8.44aH.d. J=2.4Hz). 8. 95C1H. brt. J=5- 2Hz) 

mmm 1 2 7 



. JR.^ C%) : 91 

- il.*C CO : 200 —201 C^P) 
•Mass : 454(M+1)* 
• NMR (DMSO-ds) : 

2.38(3H,s). 3.89C3H.S). 3.92(3H.s), 4.0K3H.S). 

4.7lC2H.d, J=5.6Hz). 5.97(2H.s), 6.85(2H.s). e.gsClH.s). 

7.37aH.s). 7.53aH. s). 8. 53(2H. brt. J=5. 6Hz). 12. 55(1H, brs) 

mmm 1 2 s 

(Z -) -2- ( 2 -3!7;i/^^i/- 1 o^— ^l^) -4- (3, 4 -^5^I^>>^ 




MeO 



C23H23N3OT 




UeO 
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' ; CssHisNsOt 

. JR^ (%) ; 90 

• m.<^, CCy : 237 ~238 (.^M) 
•Mass ; 454(M+1)* 

• NMR 5(DMS0-d6) ; 

2. 1K3H, d, J=L2Hz). 3. 92C3H. s). 3.93(3H. s), 3. 94(3H. s). 
4.76(2H.d. J=5.6Hz), 5.98(2H, s), 6. 8~6. 9C3H. m), 6. 97(1H, s), 
7. 61(lH,s). 9.08(lH.brt. J=5. 6Hz) 

mmm 1 2 9 

o ^ •/ U > 



4- (a -JC 3. 4 -><5^L'>v^:*-^i^Oi^>'l') TiJ 

- 6 - i7 a D^:f-'/U > lOOmgJCJii' y -;HOoiK tK 5 mK 7KB^'^b-^ h U O A20 
mg«;i. lO^HiiSlEL/co E(£:^K^MBE^^i 7jc20inl^j!lDx./c^. 1 N^m 

• ^-f-sC; . : C17H12N3O4CI 

• IR^ (%) : 49 

• ms.^, CO : 235 -236 
•Mass m/e ; 358(M+1) 
•NMR 5(DMS0-ds) : 
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5. 75C1H. d. J=6. 4Hz). 6. 01C2H. s). 6. 89(IH, d. J=8. OHz). 

7.00aH.d.J=8.0Hz). 7.08aK.s). 7. 70aH. d. J=8. 8H2). 
7.75(lH.dd. J=1.6Hz.8.8Hz). 8.49aH.s). 8. 59(1H. d, J=6. 4Hz). 
8. 70 (IH. d. J=l. 6Hz) 

mmm 1 3 o ~ 1 3 1 
masm 1 3 0 

7) -6. 7. 8- >^ > 



. iRm (%) : 90 

• Hl.^. CO : 134 -136 

• Mass ; 428(M+H)* 

• NMR ffCCDCla) ; 

3.43(3H.s). 4.06C3H.S). 4. 17(3H. s). 4.62(2H, s). 5. 16C2H,s), 
6.03(2H.s). 6.87aH,s). 6.91(2H,s). 7.06aH.s). 8. 87aH. s) 

mmm i 3 1 




0 



MeO 



CjjH^iNsOt 
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•^^55; :C,7H,,N304 

. IR^ (%) : 98 

•16* CO : 247 ~248 (.^M) 

•Mass : 324CM+H)* 

• NMR (JCDMSO-de) : 

4.86(2H,d, J=5.6Hz), 5.99(2H, s). 6. 89(1H. d, J=8. OHz). 

6.92(1H, d, J=8.0Hz). 7.02(1H, s). 7. 92C1H, d, J=8. SHz). 

8.46(lH,d, J=8.8Hz). 8. 96(1H, s), 9.20(lH.s). 10. 88(1H, brs) 

mnm i 3 2 

004^ i- '/ 1; y 



CONH2 




- 6 - o Dt^^:^--/U > 200nigtC10%CDT :/=^ — 7:^9 J -yi/^?i^20inl ^-JQX., 



-14 3- 



wo 93/07124 



PCT/JP92/012S8 



. JR^ C96y : 32 

• MM. CO : 230 -231 
•Mass m/e : 357(U+1) 

• NMR d(CDCl3+DMS0-d.) ; 

5.96C3H.in). 6.42aH,brs). 6. TSClH. d. J=8. OHz). 
7.09aH,dd.J=8.0Hz,1.6Hz), 7. HUH. d. J=l. 6Hz). 7. ISClH. brs). 
7.67ClH.dd.J=8.8Hz.2.0Hz), 7, 75aH. d. J=8. 8Hz). 8. 28(1H. d. J=2. OHz). 
8. 57C1H. s) 

m&m 13 3—134 
^mm 1 3 3 



'■B-^^ :Ci7Hi4N40» 

•Mass : 323(M+H)* 

•NMR 5CDMS0-ds) ; 

4. 68(2H. d. J=6. OHz), 5. 97C2H. s). 6. 85(1H. d. J=8. OHz), 

6.88(lH.d.J=B.0Hz), 6.97aH,s), 7.55aH.brs), 7. 70(1H, d. J=8. 4Hz), 
7.97aH,brs). 8. ISOH, dd, J=8. 4Hz. 1. 6Hz), 8.50(lH,s), 

8. 84(1H. d. J=l. 6Hz), 8. 92(1H. brt. J=6. OHz) 
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mt&m 1 3 4 

2 Jl^<^^ J\^- 4 - (3. 4 - /^vyi^:ir^'y<yi>Jl''> T ^ 7 - 6 - ^ 
n D VJ > 



• ;CnH,3ClN4p3 
. IR^ (%) : 71 

• gl!*, CO : 245 —247 C^M) 
•Mass : 357(M+1) 

• NMR 5-(DUS0-d.) : 

4.77(2H. d, J=5.2Hz). 5. 97(2H, s). 6. 85(1H, d, J=8. OHz), 
6.92ClH,d. J=8. 0Hz). 7. 04C1H, s), 7. 66(1H, brs). 7. 83C2H. m). 
8.07ClH.brs), 8.49(1H, s). 8.99(1H. brs) 

mmm 1 3 5 

- ^ nu ^ •/ 'J > 



4- (a -X F^i/*-'l"J^— -'l'- 3. 4 - ^f^lyy^^t^i^^yi^Jl) TzJ 




CHjOH 
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• IR^ (%) ; 17 

• Wl^. CC) : 204 —205 

• Mass m/e ; 344(U+1) 

• N M R 5 (CDCI J (+DMSO-d s ) ) : 

3.95(2H.m). 5. 43(1H, q. J=4. 4Hz), 5. 92aH, d. J=I. 6Hz). 
5. 93(1H. d. J=l. 6Hz). 6. 76(1H. d. J=8. OHz). 6. SOClH. dd. J=8. OHz. 1. 6Hz). 
6.95aH.d. J=1.6Hz). 7.60aH.brs). 7. eSOH. dd, J=8. 4Hz. 2. 4ffz). 
7.74aH,d.J=8-4Hz). 8. 31(1H. d. J=2. 4Hz). 8.53(lH.s) 

mmm i 3 s • 

4 - c (3. 4 - y^t^>':^^^'>"^^-^-"-) 7 ^ y - 6 - b Yu^zy/^}v^ 




34 



• m.^, (*c) 



176 —177 



-Mass m/e : 310(M+1) 
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• NMR 5(DMS0-de) : 

4. 62(2H, d. J=5. 6Hz). 4. 65(2H. d. J=5. 6Hz). 5. 36(1H, t. J=5. 6Hz). 
5.94(2H. s). 6.82C1H.S). 6.82aH.s), 6.92aH.s). 
7. 63(1H. d. J=8. 4Hz). 7. 70(1H, d. J=8. 4Hz). 8. 20(1H, s). 8. 41 (IH, s), 
8.74(1H. t. J=5. 6Hz) 

mmm i 3 7 




>1.80g (5.535 O^Jiy ©i^ nEi;^>H/A(100inl) *^?p^#Tn :? 

a oig^®#®fl.20 g (6. 95 5 'J © ^ a o ;i/ A (30inl)^*^^-/ST-^ o 

i^f -5) o Jtii^s y * ^ ^ ° ^ ^ ^' ^ ^ - (B^S!?xf- ;!/ - T -t h > ) 

B^1.51g^#/Co 

. iR^ (%y : 80 
• 14.^. CO ; 154 —155 
•Mass ; 342(M+H)* 
•NMR dfCCDGl,) r 
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2.75(3H,s), 4.80(2H.d. J=5.2Hz). 5.96C2H,s). 6. SOClH. d. J=8. OHz). 

6.89aH.d.J=8.0Hz). e.giClH.s). T.OGQH.brs). 7. 64(1H, d. J=8. 8Hz). 

7.98aH.d. J=8-8Hz), 8.43aH.s), 8-74aH.s) 

mtfim 1 3 8 

4- (3, 4 7 s y - 6 -y^;ux^^^^-;t^^:^ 



mmmi 3 7-e#e.nfc4- (3. 4 -^^^>':^*^•>'<>•^>'^) T^y- 

6 - ;f^JU^Jl'y ^ -J\'^i-'/'} >l-00e (2.93$ U^.'l') (D^^oo^h^UA (50 
ml) mmiZ. mUmWT. m-J'noiS^m«^0.65g(3.8$ -J^^l-) ©i?an 
^.JU2. (20ml) ^i^^?^T;r5o ^I^SMig^^ SJSi£*^^Sff7jc-r' 

#M-ffc-^#®^feBl0.85g^#/Co 

. IR^ (%) : 81 

• CO : 192 -193 
•Mass : 358(M+H)* 

• NMR <y(CDCl,) : 

3.13(3H.s). 4.80(2H.d, J=5.2Hz). 5.95(2H.s). 6. 79(1H, d, J=8. OHz). 
6.91(lH.d. J=8.0Hz). 6.95(lH,s), 8. 05(1H. d. J=8. 8Hz). 
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8. ITOH. d, J=8. 8Hz). 8.72aH. s), 8. SKlH, brs), 8.98aH. s) 

1 3 9 




2 -'^V >'-'U:*-4^-:^y 4 - (3, 4 - J)* 5^ U > + i/-^ > i^A) T$ 

- 6 - ^f h^i^-^^^yy >1.26g (2.93$ U ^^P) <DffWi:i^^JV-:x.^J-Jl' 
(20nil-20ml) iZ10%-'<7 i^'^ J^- ^ -^-yfii^ l,5g^SDX.> tK^^^ST 

mm (%) ; 89 

• Mj^. CO : 216 —218 
•Mass ; 340(M+H)* 

• NMR (JCCDCls) : 

3.91(3H.s), 4. 15(lH.brs), 4. 68(2H, brs). 4. 77(2H. d, J=5. 6Hz). 
5. 95(2H. s). 6. 79ClH.d. J=7. 6H2). 6. 85(1H, brs). 

6.88(lH,dd, J=7. 6Hz. L 6Hz). 6. 92(1H. d, J=l. 6Hz), 7. 21(1H. d, J=2. 8Hz), 
7.37ClH,dd, J=9.2Hz.2. 8Hz), 7. 72(1H. d, J=9. 2Hz) 

mmm i a o 

2-bKp^i/-4- C3. 4 - y U T $ y - 6 - y h 
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. JR^ (%) ; 16 

• Si* CO ; 215 -217 (^^) 
•Mass : 326CM+H)* 

• NMR 5 CDMSO-ds) ; 

3.79(3H.s). 4.62(2H.d.J=5.6Hz), 5.98(2H.s). 6. 84-6. 87(2H, m). 
6.94aH.s), 7. 09(IH, d, J=8. 8Hz). 7. 22(1H. dd, J=8. 8Hz, 2. 8Hz). 
7. 60C1H. d, J=2. 8Hz>, 8. 65C1H, brt. J=5. 6Hz), 10. BBCIH. s) 

mmm i 4 1 

2-^>>l^^^l^-4 - C3. 4-yf-U>-:>^^ '>^>-^^'-) TlJ-S-;th^ 



^^^^■9-')J\^ l-Oml (ll^'J^JU) <Dm.^t/^}y>mm^l^. -78'C^#^ 
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;C,aH,sN,04 
• JR¥ (%) : «.e<J 
•NMR ^(CDCIa) : 

3.93(3H. s). 4.86(2H. d. J=5.6Hz), 5.95(2H. s). 6. 28C1H. brs). 

6.78(lH,d. J-B.OHz). 6. 89(1H. dd, J=8. OHz. 1. 6Hz). 

6.92(lH.d. J=1.6Hz). 7. 09(1H. d, J=2. 8Hz). 7. 47(1H. dd, J=9. 2Hz, 2. 8Hz). 

7. 97(1H, d. J=9.2Hz). 10.02(1H. s) 

^mm 14 2 

^-y^i-v*) y 



mmm 141 -cff e>n/-c 2 - $ - 4 - c 3 , 4 - ^ ^ ^ > i^^i-^ > 

T 5 y - 6 - y m^'>4^f-V*y >0.59gCl.8S U © 1 . 4 - 

■t^>20^ll^^S{r, ^YblS ( I ) l.OOg. 1 N7km-(ti- h 'J A7jc^7Sl5ml^-ini;t. 
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#^.n5^H^ff*iSJi5ci^- i;aa<h;i.A-ei5feC^s mm'(t^m<DWin^^B 



. JR^ (%) ; 55 

♦ m.^. CO : 190 -191 c^m) 

•Mass : 354(M+H)* 

•NMR 5(DUS0-<Ie) r 

3.90C3H.S). 4.77(2H.d. J=5.6Hz). 5.97(2H.s). 6. 86(1H. d. J=8. OHz), 
6.92aH.d. J=8.0Hz), 7.05aH.s), 7. 49(1H. dd. J=9. 2Hz. 2. 8Hz), 
7.76aH.d. J=2.8Hz). 7. 79aH. d. J=9. 2Hz). 8. 91(1H. brt. J=5. 6Hz) 

mmm 143—145 
mmmi 41 — 14 2 (Dz^mi^mi^xsiTo^t-^i^^m^o 

mmm 1 4 3 

4 - C3 -^^i^s >>^^>':^>'i-) 7 $ y - 6. 7, 8 - b 'J ^ :/ 



0. 



CisHitNaOs 




: Ci.H,«N304 



•NMR 5(CDC1j) : 



-15 2- 



wo 93/07124 



PCr/JP92/01258 



3.96(3H,s). 4.04(3H. s), 4.13(3H. s). 4. 97(2H, d. J=5. 6Hz). 
5.97(1H, brt. J=5. 6Hz). 6.76(lH.s), 7. 53(1H. t, J=7. 6Hz). 
7.70(1H. d, J=7. 6Hz>. 7. SlClH. d. J=7. 6Hz). 7.91(1H. s), 8.64(1H. s), 
10. OO(lH.s) 

mmm i 4 4 

4 - ( 3 - j!7^U^^'>^>':^>'t-) 7 $ y - 6 , 7, 8 - h 'J y h^jy^ThVj > 



. IR^ (%) : 45 

• 14*, CO : 245 —246 (.^m) 
•Mass : 370CM+H)* 

• NMR dCDMSO-ds) ; 

3.89(3H. s). 3.93(3H, s), 3.98C3H. s), 4. 86(2H. d. J=5. 6Hz), 
7.46ClH,d. J=7. 6Hz), 7.56(1H. s). 7. 62(1H. d. J=7. 6Hz), 
7.83(lH, d, J=7. 6Hz), 7.95(1H. s). 8.39(1H, s), 8.83(1H, brs) 

mmm i 4 5 

4 - ( 4 -T-b^ji^yi^jV} T $ y - 6 - ^ h^-y^i-'/*) y 




COOH 



CisHioNaOs 
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CisHitNsOz 



• mM (9^) : 41 

• m.^ CO : 204 —206 
-Mass : 308(M+ID* 

• NMR 5^(CDClj) : 

2.60C3H,s). 3.91(3H.s). 4. 97(2H. d, J=5. 6Hz). 5. 96(1H. brs), 
6.98aH.s). 7.42aH.d. J=g.2Hz). 7. 50(2H. d, J=8. OHz). 
7-82aH.d. J=9.2Hz). 7. 94(2H. d. J=8. OHz), 8. eiGH, s) 

mMm 1 4 6 

2-fc Yu^-j^ $y>tf- 71.-4- (3. 4-^f-u>-:^^ 4-->^>'^-'t-) T$ 
y - 6 -^oo^t-V^U > 



2-4-WU~;U-4- (3, 4 T5y-6-i^a 
a4^:hV/'; >1.00& (2.93$ U OJi^ ->'l'30inl^JlS«'> tK^=^^i/;^T 

* :/i^^:S0.60g. 1 NTlcS^-fC^ b y 'i'^7jc^JS 3.0oil«-llD;c. 60'C{rT30^IS 

: CitH,3N«0,C1 
. JR^ ; 96 

- ^.*[ CO r 245 —246 i^m 
•Mass : 357CM+1) 
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• NMR 5(DMS0-d,) ; 

4. 69 (2H, d. J=6. OHz). 5. 96(2H. s), 6. 84(1H, d, J=7. 6Hz). 

6. 91(1H, d. J=7. 6Hz, 1. 6Hz), 7. 05(1H. d. J=l. 6Hz), 

7. 72(1H, d. J=8. 8Hz). 7. 78(1H, dd. J=8. 8Hz. 2. OHz), 7. 96(1H, s), 
8.45aH,d. J=2.0Hz). 8. 9I(1H. brt. J=6. OHz), 11.83(lH.s) 

mmmi 4 7-149 

14 6 (D:^mizmi^xinT<D<t-km^'m^o 
1 4 7 

(3, 4 -y5=-b>-:^:j-^'X>i^->l/) T 



2-b Fo^^jy^ S/y^^U-4 



HN 



MeO 




OH 



:C,,Hi,N4 04 
JR^ (%) ; 46 

m.^ CO : 229 —230 C^m) 
Mass : 35S(M+H)* 
NMR 5CDMS0-dc) ; 

3.88(3H. s>. 4.72(2H. d, J=5. 6Hz), 5. 96(2H. s). 6. 85(1H. d. J=8. OHz). 

6. 91(lH, d. J=8. OHz). 7. 05(1H, s), 7. 40(1H. dd. J=9. 2Hz. 2. 8Hz). 

7. 66(lH.d. J=9. 2Hz), 7. 69C1H. d, J=2. 8Hz). 7. 94(IH. s). 

8. 62(lH,brt. J=5. 6Hz). 11,63(1H, s) 
14 8 



- 1 5 5 - 
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'^=?-^ :Ci.H2oN40« 
. IR^ (%) : 56 

• IJ* CO ; 231 -232 (^P) 
•Mass : 369(M+H)* 

• NMR dCDMSO-ds) ; 

3.88C3H.S). 3.91(3H.s). 3-98(3H.s). 4. 80(2H. d. J=6- OHz). 
7.3~7.5C3H.in). 7.52aH.s). 7.60aH.s). S.lKlH.s). 8.35aH.s), 
8.60aH.brs). 11. 17(lH.s) 

^mm 1 4 9 

4 - C4 - (1 - $ ^>i>Ji) T ^ y - 6 - ^ h^t/^ 




• :CiiHi8N402 
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• CO : 245 --246 (^«?) 
•Mass ; 323(M+H)* 

• NMR dCDMSO-ds) ; 

2. 13(3H,s), 3.95(3H.s). 4. 97(2H. d. J=5. 6Hz). 7. 44C2H. d. J=8. 4Hz). 
7. 63(2H. d, J=8. 4Hz). 7. 68(1H. dd. J=9.2Hz, 2. 8Hz). 



7.83ClH.d, J=9.2Hz). 8. 14(1H. d. J=2. 8Hz). 8.84(lH,s). JO. 75(1H. brs). 
11. 18(1H. s) 

mmm i s o 

2 -OLV^i/t) Jl^^ — Jl :^ h^i^^ I J 4 - (3. 4 - 



2 - k Yu^'y-i I J 4 - ( 3. 4 - y W > i^^^^ i/'O T 

5 y _ 6 _ n a4^f-'/y >0. 50g (1.4 5 y ^^'l') © ^ T S K25njl 

eS?SJ=7K^-{t::h h y -t; A0.10g(2.5^ y^;i.) ^tIIX.^#^-So 30^m:7'a^- 
g^maif^;P©25inlC2.3 5 y ^/U) ^?®Tt, iS[i^^1^iam# t^:^;^. SiSrSCTK 




0 



; C2]H.»N4 0«C1 



. JR^ (%) : 84 



• CO : 154 -155 
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• Mass : 443(M+1) 

♦ NMR 5CCDCI3) : 

1.29C3H. t. J=7.2Hz). 4. 23C2H. q, J=7. 2Hz), 4. 74(2H. d, J=5. 2Hz). 
4.88(2H.s). 5.96(2H,s), 6. OSQH. brt, J=5. 2Hz). 6. TSOH. d, J=7. 6Hz). 

6. 87(1H. d. J=7. 6Hz. 1. 6Hz). 6. 93(1H. d, J=l. 6Hz). 

7. 65C1H. dd. J=8. 8Hz, 2. OHz). 7. 70aH. d, J=2. OHz). 7. 84C1H. d, J=8. 8Hz). 
8. 25(1H. s) 

mmmi s i 



g (2.86$ U^^'U) . mm.85g. mmiOmU Ji^ J -Jl5Qm\<Dm^'&^^^m 



• ll!* CO ; 226 —229 
•Mass ; 3l9ai+H)* 
•NMR ffCCDClj) : 

4.19(2H.brs). 4. 73(2H. d, J=6. OHz). 6. 71(1H. dd. J=8. OHz, 2. OHz). 
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6. SSOH. d, J=2. OHz). 7. 18(1H. d, J=8. OHz). 7, 64(1H. dd. J=8. 8Hz, 2. OHz), 
7.72(1H. brs). 7. 74aH. d. J=8. 8Hz). 8, 19(1H. d. J=2. OHz), 8. 60(1H. s) 

mmm i 5. 2 



HSIfe^WJ 1 5 1 -C'i^itltz 4 - (3-T$>'-4 - i/ anOi?jV) T 5 y - 6 
- n n^:h-/i; >0.90g (2. 82 ^ 'J * VP) ^^®15idHC^^$ ^tKK^ 1 

S-fb^i^OgiJ^fefBO. 64g «-#3to 

• ^^S; : C.eH,2N40Cl2 
. JR^ ( % ) : 65 

• S!.^ CO : 229 —230 
•Mass : 347(M+H)* 

• NMR <y (DMSO-do) : 

4. 74(2H. d, J=5. 6Hz). 7. ISClH. dd. J=8. 4Hz. 2. OHz). 7. 43(1H. d, J=8. 4Hz). 

7. 72(1H. d. J=8. 8Hz), 7. 80(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 8. 16(1H. d. J=2. OHz), 

8.32aH. d. J=2.0Hz). 8.45(lH.s). 8.46(1H, s). 8. 95(1H. brs). 
9. 83(lH.brs) 

mmm i 5 3 




H 

N-CHO 
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H 




4 _ ( 3 _ - hn- 4 - j« h^v/'O-:^;!/) T i -/ - 6 - o a^■^•/lJ > 1 

•iS-^^xC : CiiH,sN40«Cl (342.786) 
. JR^ ; 60 

• 16* C°C) : 208 —209 
•Mass : 343 (MH)* 

• NMR (JCDMSO-ds) : 

3.82(3H.s). 4.68(2H,d, J=5.7Hz). 6. 98(1H. d. J=8. 2Hz). 
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7. 09(1H. dd, J=2. OHz. 8. 2Hz), 7. 71 (IH. d. J=9. OHz). 
7. 79(1H. dd, J=2, 4Hz. 9. OHz). 8. 23(1H, d, J=2. OHz). 
8.27(lH,d. J=2. 4Hz). 8.47C2H, s), 8. 88(1H. t. J=5. 7Hz). 9. 62(lH,brs) 

mmm i 5 4 

4_ ( 3 - y — ;l/T S y - 4 - g o-<>-::^>'U) T ^ y - 8 - o o 



4- ( 3 -T ~ y - 4 - aoO -^i^W) T $ ^ - 6 - o n ^ U > 100 
mg. If'; 3mlcDiB-^*&cy ^J' a U K75/z 1 *jDx.. ^iST- 
1.5 ^F^«^Lfc» SfKS'^'^»-7ic20mI^ii?L^'PiDx., b7t^S^2tl5l 
7jc«fe. ^iib. Sm-ft-^'Kl 109ing^#/c<. 

• : C1SH14N4O2SCI2 (397.284) 
.1R^ (9^) : 88 

• it.^, CO : 209 ~210 
•Mass : 397 (MH)* 

• NMR 5(DMS0-de) ; ' 

S.OlCSH.s). 4.75(2H,d. J=5.7Hz). 7. 23(1H, dd, J=2. 2Hz, 8. 2Hz), 
7.45(lH.d, J=8.2Hz). 7. 46(1H, d, J=2. 2Hz). 7. 73(1H. d, J=9. OHz), 
7. 8ICIH. dd, J=2. 4Hz. 9. OHz), 8. 45(1H, d, J=2. 4Hz), 8. 47(1H, s). 
8.97ClH,brt. J=5.7Hz). 9. 4(lH.brs) 

nmm i s 5 — i e i 




H 

N-SOtUe 
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mmm 1 s 5 



MeO 



UeO 




UeO 



Cl gHzoN404 



Mass : 357(M+H)* 
• NM R S CCDCI3) : 

3.68aH.brs). S.SZQH.brs). 3.95(3H.s). 4.02C3H.s). 4.1lC3H.s). 

4.68C2H.d. J=4.4Hz). B.BlClH.brs), 6. 64aH. d. J=7. 6Hz). 

6.77aH.d. J=7.6Hz). LOlQH.s). 8. 50(1H. brs). 8.60(lH.s) 

mmm i s s 

-r?y-R. 7. 8 - h 'J > 




MeO 



-16 2- 



wo 93/07124 



PCT/JP92/01258 



• : C24H2»N40. 
. IR^ (%) : 54 

• m.^. CO : 229 —230 (^«?) 
•Mass : 501CM+H)* 

• NMR 5 (CDCI3) : 

1. 31 (3H, t. J=7. 2Hz). 1. 40(3H, t. J=7. 2Hz). 3. 95(3H. s). 4. 03(3H. s), 
4.11(3H.s), 4. 21(2H. q.J=7.2Hz). 4. 35(2H. q. J=7. 2Hz). 
4.81(lH.d, J=5.2Hz). 5. 8OCIH. brt. J=5. 2Hz), 6.74(1H, s), 6.87(1H. s), 
7. 13(lH.d, J=8.0Hz), 7.20(1H. d. J=8. OHz), 8. 18(1H. brs). 8. 64C1H. s) 
^^^J 1 5 7 

4- i^yXit^-^V-)\'- 2 (3H) 5 

7, 8 - h u ^ ^^':y^-^'/'J y 



' ;Ci9H,.N406 

. JR^ ( % ) : 62 

• m.^. CO : 232 —233 C^M) 

•Mass ; 383(M+H)* 

•NMR 5(DMS0-d«) ; 



3.87(3H.s). 3.90(3H, s). .3.96(3H. s). 4. 78(2H. d, J=5. 6Hz). 
7.06(lH.s), 7.07(1H, d.J=8.0Hz), 7. 20(1H, d, J=8. OHz). 7.50(1H, s). 



H 
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8.35(lH.s). 8. 58(1H, brt. J=5. 6Hz). 11. 48C1H, brs) 

mmm i s 8 

8 - h 'J ^ h^i/^i-^/v y 



. JK^ C%) : 56 ■ 

• CO ■: 215 —216 (.^M) 
•Mass : 435(M+H)* 

• NMR (5 (DMSO-de) : 

2.9K3If.s), 3.86C3H.S). 3.89(3H.s). 3.96(3H,s). 
4. 65C2H. d. J=5. 6Hz), 6. 83C1H. d. J=8. OHz). 7. 04(1H. dd, J=8. OHz. 2. OHz). 
7.22aH,d. J=2.0Hz). 7.50aH.s). 8.34aH.s), 8. 52(1H. brt. J=5. 6Hz), 
8. SSClH.brs). 9.75(lH.brs) 

mmm 1 5 9 

4 _ C 3 -T $ y - 4 - ^ P ^ >^ ~ ^ ' ' 8-b'J^h^'>^ 



H 




C,9H22N406S 
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• ^^Fi?; ; Ci8Hi»N40aCl 
. IR^ (%) ; 86 

• g*.^ CO ; 181 —182 i^M') 
•Mass ; 375 (M+H)"* 
'NMR ^(CDCla) : 

3.95C3H, s), 4.03(3H.s), 4. 08(2H. brs), 4. 13(3H.s). 
4.75(2H, d, J=5. 6Hz). 5. 65(1H, brs). 6. 67(lH. s). 

6. 72(1H. dd, J=8. OHz. 2. OHz), 6. 81 (IH. d. J=2. OHz), 7. 23(1H, d, J=8. OHz). 
8. 65 OH. s) 

mmm i e o 



H 




MeO 

' ^"J"^ ; C,9H,flN404CI . 
• IR^ ; 68 



-16 5- 



wo 93/07124 



PCr/JP92/01258 



• Wlj^ (°C) : 202 —204 (^^) 
•Mass : 403(U+H)* 

• NMR ^CDMSO-de) ; 

3.88(3H.s). 3.91(3H,s). 3.98(3H;s). 4. 75(2H. d. J=5. 6Hz). 
7.14aH.dd. J=8.4Hz.2.0Hz). 7. 42(2H. d. J=8. 4Hz), 7.52(lH.s). 

8. ISCIH. d. J=2. OHz). 8.32aH,s). B.SBOH.s). 8. 67(1H, brs), 

9. 83C1H, brs) 

mmm i s i 

4 - C3-T-tz^l K-4 -^ai^^yj^Jl^ r IJ - 6 - o rj ^j- ^/ V y 



•^^^ ; CitH,4N«0C12 (381.232) 

. IR^ (%) ; 77 

• ll!.^, CO : 267 —268 

•Mass ; 361 (MH)* 

•NMR ff(DMSO-ds) : 

2.06(3H.s). 4.74(2K.d. J=5.7Hz). 7. nOH. dd, J=2. OHz, 8. 2Hz), 

7.42aH.d. J=8.2Hz). 7. 69aH, brs). 7. 72aH. d. J=g. OHz). 

7.81(lH.dd. J=2.4Hz.9.0Hz). 8. 45aH. d, J=2. 4Hz). 8.46aH.s). 

8. 95(1H. brt. J=5. 7Hz). 9. 48(1H. brs) 

mmm i e 2 




H 

N-Ac 
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4- (3, A-/'f-Vyi>ii-^U^y'J)V)TlJ-Q. 7. 8-hU;'h + 
i/^-^'/U >2. OO g (5.415 y^/U) ©i'on^vPA 150ml^?^{r^ H:^'fb* "i? 

'^=f-^ ; C.,H,9N,0, • HCl 
. JR^ : 28 

• it.^ CO : 204 —205 (.^M) 
•Mass : 358(M+H)* 

• NMR 5CDMS0-dG) : 

3. 98(3H. s), 3. 99(3H, s). 3.99(3H. s). 4. 78(2H. d. J=5. 6Hz). 
6. 65~7.7lC2H,m), 6.79(lH,s), 7.94(lH.s), 8.71(lH, s), 
8. 90(2H,brs), 10. 54C1H. brs). 14. 06(1H. brs) 

mmm i e 3 

4- (3. 4 --:^b Ko^'X>-:^.>l/) T $ y - 6 -^oo^:^'/U > m.mi^ 
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' HCl 



4- (3. 4-^5^^>-:?^^•:^'0^^^) T ^ y - 6 - o a4-:M/U > 
2.00& (6.375 y^^^) <Di7ua^JlA ISOml^^gC, =^-n:5^'l/^® 

-tS-dF^ ; CisHizNaOaCl • HCl 
. CM) : 71 

• Ife*. CO •; 154 —155 i^m) 
•Mass : 302CM+H)* 

• NMR 5CDMS0-(ie) ; 

4. 74C2H. d, J=5. 6Hz). 7. 67(1H, dd. J=8. OHz. 2. OHz), 6. 70 (IH. d. J=8. OHz), 
6. 8K1H. d. J=2. OHz). 7. 87(1H. d. J=8. 8Hz). 8. 02(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 
8.76aK.d, J=2.0Hz). 8.85ClH.s). 8. 90C2H. brs), 10. 42aH, brs) 
HaggiJ 1 6 4 

2 - (2 - ^ V^Z/:^ - 4 - (3. 4 - ^ ^ > '^^"O 

$ y - 6 -^ao4=^f-'/U > 




-16 8- 



wo 93/07124 



PCT/JP92/0I2S8 



lOO'CJrMb. 2. 6 ->'i'nD-4 - (3. 4 - ^ ^ U > ^ i/^ 
T 5 J ^i-'/O y SOOmgtx^ U >r 'J 5^;l/a:--7=-;U 5 ml 

iDiT'2isi}fiaibYco wsiji^-.iiffc:^ b y ■^'■^7K^?iS70lDl•r2I5I^^fe^^. a^vr^^ 

•^^^ ; CH. sNsO^Cl 
. JR^ (%) ; 75 

• m.^. CO : 138 —139 
'Mass ; 388 (M+D* 

• NMR 5(CDCl3) : 

3.43(3H. s), 3.78—3. 81 (2H.ID). 4. 57— 4. 61(2H, m). 

4.73(2H. d, J=5.2Hz). 5. 72(lH.br). 5.96(2H. s). 6. 79— 6. 87(3H, m). 

7;52— 7.58(3H.m) 

mmm i e 5 - 1 77 

mmmi e 2-1 e 4 <D:sm^zmi^x!HTo>(t^i&^mco 
mmm 1 e 5 




0 



N 



OMe 
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. JR0 (9^) : 15 

• Ml^ CO : 187 —189 
Mass : 344 (M+1) * 

• NMR tfCCDCla) : 

4.03(3H,s). 4.50(2H,<1. J=5.6Hz). S.eiGH.br). 5.96(2H.s). 

6. 78C1H. d, J=7. 6Hz). 6. 8K1H, dd. J=7. 6Hz. 1. 6Hz). 6. 82(1H. d. J=l. 6Hz). 

7. 58—7. 60(3H. m) 

mmm i e e 



• ^=F^ ; C,.H,4N40, (334) 
. IK^ (?<f) : 23 

• U^, CO : 224 
-Mass : 335 CM+D* 
•NMR d(DMSO-ds) : 

3.87C3H,s). 4.60C2H.brs). 5.95(2H. s). 6.84(2H.s), 6. gSQH. s), 

7. 55C1H. d, J=8. 8Hz), 7. 94(1H. dd. J=8. 8Hz. 1. 6Hz). 8. 83(1H, d. J=l. 6Hz), 

9.18aH. br) 
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mmm i e 7 

2, 6. 7, 8 -7^ h 5 y h^^- 4 - ( 3. 4 -y 



. tR^ (%) : 28 

• CO ; 128 —129 
•Mass : 400(M+H)* 

• NMR 5 (CDCls) ; 

3. 91(3H, s). 4. 04(3H.s). 4. 07(3H. s). 4. 14(3H. s), 

4. 75(2H, d, J=5. 2Hz). 5. 51(1H, brs), 5. 97C2H. s), 6. 60(1H, s), 

6. 80.(1H. d, J=8. OHz). 6. 87C1H. dd, J=8. OHz, 2. OHz). 6. 90(1H, d. J=2. OHz) 
mi&m 16 8 

2- ( 2 - fc Ka4^^J^ -4- (3, 4 - ^ ^ U > > ^ .^l^) 

T i V - 6 - a D 4^ '/ ij > 





• ; C,,H,6N,0«C1 (373.5) 
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. ]Rm C9i} : 97 



- M.^. C-C) : 191 -193 



-Mass : 374 (M+O* 



• NMR 5 CDMSO-ds) ; 

3. 65—3. 69(2H, m). 4. 27(2H. dd, J=8. 8Hz. 5. 6Hz). 4. 60(2H. d. J=5. 2Hz). 
4.82aH. t.J=5.6Hz), 5.95C2H.S), 6. 81—6. 84(2H. m). 6.92aH. s). 
7. 47C1E d. J=8. 8Hz), 7. 65(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. 2Hz). 8. 34C1H. d. J=2. 2Hz), 
8. 82CIH. br) 

mtfim 1 6 9 

2- (2-b Ka^'>J^^^-» "4- (3. 4 - >f ^ > 

T $ y - 6 -s/ry ^^^'/U > 



. (%) : 94 

• m.* CO : 227 -229 

•Mass ; 365 (M+D* 

-NMR (JCDMSO-de) : 

3. 68C2H. t. J=5. 2Hz). 4. 30(2H, t. J=5. 2Hz). 4.44(IH,br). 5.97C2H,s), 

6.82C2H,s). 6.95(IH.s), 7. 54C1H, d, J=8. 4Hz), 

7.95(lH.dd, J=8.4Hz, 1.6Hz). 8. 78aH, d, J=l. 6Hz). 9.04(lH.br) 

mmm 1 7 0 




.0 



C,8H.sN404 (364) 
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2 - ( 2 - y - 4 - ( 3> 4 - y ^ u > ':^:r4";y^> T 



. JR^ ; 68 

• Ife.^ CO ; 118 —119 
•Mass : 384 (M+D* 

• NMR 5 (DMSO-ds) ; 

3. 26(3H, s). 3. 60(2H, t. J=4.8Hz). 3. 61(3H, s). 4. 33(2H. t, J=4. 8Hz), 

4. 63(2H.d, J=6.0Hz). 5.95(2H.s). 6. 81(1H, d. J=7. 6Hz). 

6, 84(1H. dd, J=7. 6Hz, 0.4Hz). 6. 91C1H, d, J=0. 4Hz), 

7. 29(1H. dd, J=8. 8Hz, 2. 8Hz). 7. 40(1H. d, J=8. 8Hz),. 7. 63(1H. d, J=2. 8Hz) , 
8. 62(1H, br) 

mmm i 7 1 

2 - ( 2 - y - 4 - (-^VXW^ = - 5 - ^ 

T ; y - 6 - i/ y y 4" '/ u y 




C2«H2iN»05 (383) 




N 
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• : CaoHjsNsOs (374) 
. JR^ C96) : 68 

• m.^, (^) ; 267 c^m 

• Mass : 375 (M+D* 
- NMR 6"(DMS0-d6) : 

3.21C3H.S). 3.60(2H.s). 4.40(2H.s). 4.82(2H.s). 7. 17-7. 66(4H. m), 
7.94aH.d. J=9.6Hz). S.ieClH.s). B.SKlH.s). 9. 15(1H, br) 

mmm i 7 2 

2 -T-otH^-^- 4 - (3. 4 -;t^l/>':^^^'>"<> -^>^^) 7 ^ ^ - 6. 7, 




MeO 



• : C2iH2sN!i06 
. JR^ (%) : 6 

• M.^. CC) : 122 —123 
•Mass : 428(M+H)* 
-NMR ffCCDCls) ; 

1.05(3H,t, J=7.4Hz). I.89(2H.ni). 3.90(3H.s), 4.03C3H,s). 
4.13(3H.s). 4.41(2H, t. J=7.0Hz). 4. 76(2H. d. J=5. 2Hz). 5.49aH,brs), 
5.97(2H.s). e.eOQH.s). 6. SOClH. d, J=8. OHz), 6. 87(1H. d. J=8. OHz). 
6. 90C1H. s) 

mmm i ? 3 
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2 - ( 3 - h Ko4^i/:^P^^->) - 4 - is, 4 - \y > ^ •> ^ ^ Jl^ ') 



• (%) : 60 

• Hi*, CO ; 118 —120 
•Mass : 388 (M+D* 

• NMR 6 (CDCI3) : 

2.02(2H. tt, J=5.6Hz,5. 6Hz), 3. 70(2H. J=5. 6Hz), 3.95(lH,br), 

4. 66(2H..t. J=5. 6Hz). 4. 7K2H, d, J=5. 2Hz). 5.95(2H. s). 6,08(1H, br). 

6. 77(1H. d, J=8. OHz), 6. 83 (IH. d, J=8. OHz). 6. 85(1H, s). 

7. 51(1H, d, J=8. 8Hz), 7. 56C1H, dd, J=8. 8Hz. 2. OHz) , 7. 6I(1H. d, J=2. OHz) 

mmm i 7 4 

2 - (4-l::KP4^'>:rh^->)-4 - (3, 4-./f-b >>>:t^'>'-^ > i^Jl) 
Tl J - 6 - p g ^ '/ 'J > 




C,9H,.N304C1 (387.5) 




0 



• ^^S; ; Cjo.Ha«Nj04C] (401.5) 
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. IR^ C%y : 23 

• m.^, CC) : 121 -124 
•Mass : 402 (M+D* 

• NMR (SCCDCls) : 

1.47~1.73(4H,m). 3. 40~3. 47(2H. m). 4. 20(2E t. J=6. 7Hz). 
4.55(2H,d.J=5.2Hz). 5.72(2H,s), 6. SeClH, d. J=8. OHz). 
6.6BaH.dd,J=8.0Hz.l.6Hz), 6. 7iaff,d. J=l. 6Hz). 7.30(2H.s). 
7. 88(1H. brt. J=5. 2H2). 7. 99(1E s) 

mmm i 7 5 

2- C4-/ - 4- C3. 4-^ 5^u>-:^^^'>"^>-:^-"-) T 



. IR^ (%) : 26 

• ife* CO : 120 —123 
•Mass : 416 (Utl)* 

• NMR (JCCDCU) : 

1. 77C2H. tt, J=8. 8Hz. 6. 8Hz). 1. 90(2H. tt, J=8. 8Hz, 6. 8Hz), 3. 34(3H. s). 
3. 44(2H. t. J=6. 8Hz). 4. 44C2H, t, J=6. 8Hz). 4. 72(2H. d. J=5. 2Hz). 



5. 7iaH.br). 5.96(2H.s). 6. 79(1H. d, J=8. GHz). 

6.84aH.dd. J=8.0Hz,1.8Hz). 6. 87aH. d. J=l. 8Hz). 7. 53-7. 59 (3H. in) 




C2,H22N304CI (415.5) 
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• ^3-^^ : C22H»4Ns04Cl (429.5) 
. M (%) : 66 

• m.^. CO ; 144 -146 
•Mass ; 430 (M+D* 

• NMR (5<CDCl3) : 

1.14~1. 40(6H.m). 1. 58—1. 64(2H. m). 3.06(1H, br). 3.38(2H.br), 
4. 17(2H, t. J=6. 8Hz) . 4. 52C2H, d, J=5. 6Hz). 5. 73C2H, s). 
6.56(1H, d. J=8.0H2), 6. 66(1H, dd, J=8. OHz. 1. 6Hz). 
6..71(1H. d. J=l. 6Hz), 7. 30C2H. s), 7. 85(1H, br>, 7.96(1H. s) 

mmm i 7 7 

2 - b Ko^'> - 4 - ( 3 , 4 - )t^iyy ':>:ir^-y^y-:^)i'} rs y - 6 - ^ 0 
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•^^^ : Ci«Hi2N,0,Cl (329.5) 

• ill*, CO : 257 C^fi?) 

• NMR dCDMSO-ds) ; 

4. 668(2H. d, J=5. 6Hz). 5. 967C2H. s), 6. 846-6. 905(2H. m), 
6.995aH.s). 7.82i~7.859C2H.ni). 8.508aH. s). 10. 103(1H. br), 
11.916(1H. s) 
1 7 8 




OH 

5 _ t Ka^C/- 2 1 . 3-i^t^-^> 300m t :i ^ Ji^ ^ 
r I K5ml©iS-^'^{^7fc^'ft::f- h y I'A lOOmg^Snx..- 80*C triD^ LTHfeTiXfc 
$to/ct>. 2. 6-i^^^n;l,-4- (3. 4 - ^ 5^ U i^^^- i^'O 7 
5y^^-/y> 300Dig^^B^©**Mx. -torn 140r, 2l^PBmmLfCo 

^ovh5^^:7^-irJ:f3ftSL, 2- (2-7:1.-^1.- 1. 3 - > - 

5-^;u) zt^-y-A- (3. 4 T~y-6-i' 

'■^^^ : CisHi.ClNaOs 
. IR^ (9d) ; 73 
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• m.^ CCy : 106 —107 
•Mass : 404(MH*) 

• NMR 6 (DMSO-ds) : 

3. 42(2H. t, J=5. 7Hz). 3. 79(1H. sextet, J=5Hz). 

4. 17(1H. dd, J=6. 6Hz, ll.OHz). 4. 31(1H. dd, J=4. 2Hz. ll.OHz), 

4. 63(2H.d. J=5. 7Hz), 4. 66(1H. t, J=6. GHz), 4. 94aH. d. J=5. 3Hz). 

5. 98(2H, s). 6.85(2H.s). 6.95(1H. s), 7. 49(1H. d. J=9. OHz), 

7. 68(1H. dd, J=2. 4Hz. 9. OHz). 8. 37(1H, d, J=2. 4Hz), 8. 83(1H, t, J=5. 7Hz) 

mmm i 7 9 

2- ( 3 - 7t7>>P:K^'>7'o tf>>U) :t^-y-4- (3. 4 - y ^ U > 



^ + if y -'l/i' a tj K 150x^1 tJM<fcy5^U>15mlOjE-^^^ 

&Z^^tl0^^mWV2 - (2 - t V'To^i/OL^Jl) 4 - ( 3. 4-y^ 

1^ :/':>:t^i/^> 'J)l} T I J - 6 - i/T J ^-f-V) > 50amg<D / =f- Jl :^ Jl^ 

^{-i h 'J :7 x X 5 > 600mg ^^#b® **SD 

>-tf>^gji-ei/'; *y;U*5Ai7av hi^^:?^ -{wJ;<9?ta2L. 2- (3- 
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TtJ- 6 --yry^^V; > (cis/trans mixture) *400mg 

- (3. 4-y^u>>»^4-s/'<>i^^i') T^y-e-s/ry^^hyuy mm 

•tS-^^ : C2iH,»N406 (406.398) 

- JR^ (%) •: 86 

- m.^. CC) : >290 
•Mass : 407CMH*) 
• NMR 5 (DMSO) : 

1. 93C2H. quintet. J=7Hz). 2. 35(2H. t. J=7. 3Hz). 4. 32C2H. t. J=6. 6Hz). 
4.64(2H.d. J=5.7Hz). 5.98(2H.s). 6.87(2H,s), 6.97aH.s). 
7. 56(1H. d. J=8. 8Hz). 7. 96(1H. dd. J=l. 8Hz. 8. 8Hz). 8. 80(1H. d, J=l. 8Hz), 
9. OSCIH. t. J=5. 7Hz) 

mmm i 8 o 
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'j > 1 gCN. N- V> :^ JVA-^ )Vl^T % K20mK :^ h U '5 K=^^i^ K 221 

• tS-^^ ; CnH.4ClN302S 
. iRm (%) ; 76 

• Si.^, CO : 214 —216 
•Mass m/e ; 360(M+1) 
•NMR <y(CDCl3) : 

2. 66(3H, s>. 4. 85C2H. d, J^5. 6Hz). 5. 93(2H, s) . 6. 73(1H. d, J=8. OHz). 
6. 89(lH,d. J=8.0Hz), 6.93C1H, s), 7. 64(1H, dd. J=8. 8Hz, 2. OHz), 
8. 16(1H. d. J=8. 8Hz), 8. 77C1H, d. J=2. OHz) 

mm&i 1 8 1 

2-^>>i/»uy-4-(3. 4 - yf-b>s?:r4"-:/^>>^;^) T$y-6-':^T 
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338mg. ^JV^.'Jy AS^mgRa-^ y zTa if Jir JU=> - )V20ml<D&'k<& 

^ 3 mmi]a1(t,m.m i^f^o iniaL/fc**7fc30ini«rlinx. it^^'Sri&vai^i^o it^m 

^7jc30nilSCJ^ft®J^^-'W30mlT'iSfe^iL. mm^^^'^ 310iDg#/Co 
' : CiiHi.NsOa (389) 

. J^m (.96) ; 80 

• CO ; 270 --272 (^1?) 
•Mass : 390 (M+O* 

• NMR 5 (DMSO-ds) : 

3.57~3.61(4H.in). 3. 73—3. 79(4H. m), 4. 57C2H. d. J=5. 6Hz). 
5.95(2H.s). 6.82ClH,d, J=8.0Hz). 6. SSClH. d, J=8. OHz), 6.93(lH,s), 
7.27C1H. d. J=8. 8Hz). 7. 74(1H. dd. J=8. BHz. 1. 6Hz). 8. 56(IH. d. J=L 6Hz), 
8. 75(1H. brt. J=5. 6Hz) 

mmm i s 2 ~ i s 3 
mmm 1 a 2 

z-^ju^.y J - 4 - (3, 4 r u - 6 -i^^ 




; CzoHisN^OsCl (398.850) 
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• mm (.96) ; 96 

• MM. CO : 208 ~209 
•Mass : 399 (MH)* 

• NMR 6 (DMSO-de) : 

3. 61 (4H, t. J=5Hz). 3. 72(4H. t. J.=5Hz). 4. 58(2H, d. J=5. 7Hz). 
5.97(2H, s), 6.85(2H. s), 6.95(1H. s). 7. 28(1H. d. J=9. OHz), 
7. 51 (IH, dd, J=2. 4Hz. 9. OHz), 8. 18(1H, d, J=2. 4Hz), 8. 60(1H. t. J=5. 7Hz) 

mmm i s 3 



■ ^1-^ iCj.HjoNsOjCl (407.5) 
. iR^ <%) : 51 

• ili.^ CO : 222 -223 
•Mass : 410 (M+D* 

• NM R 5 (DMSO-ds) ; 

3. 56—3. 6lC4H.m). 3. 74-3. 80(4H. m). 3.80(3H. s), 

4. 58C2H,d, J=5.2Hz). 7. 27— 7. 32(2H. ffl), 7. 44(1H, d, J:=l. 6Hz). 
7. 75(lH.dd. J=8.8Hz..l.6Hz). 8. 55aH, d. J=l. 6Hz), 

8.80(lH, brt, J=5. 2Hz) 




CI 
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2- <:4-b Ko4^$/h-^'; -4- C3. 4 



ij y 339mg. 4 - t Ka ^-z t'^ V > 500mg5;C^N. N - ^ 
f^jl/50ral^jDn-x. :F^«fe^«*l-^-^o JSig©^<iM*BSe6v at^^L. 

#^145ing #/Co 

• ^S-^^ iCisHziNsOs C403) 
. iSim (9^) : 36 

• it.*- CO ; 229 
•Mass : 404 (U+O* 

• NMR 5(DMS0-df) : 

L19~1.30(2H,id). 1.64~1.77(2H,di). 3. 21~3. 30(2H. m). 
3.63~3.75aH.in). 4. 34—4. 38 C2H, in), 4. 55(2H, d. J=5. 6Hz). 
4.66aH.d. J=4.0Hz), 5.94(2H. s). 6. 80—6. 86(2H. m). 
6. 93(1H. d. J=0. 8Hz). 7. 24(IH, d. J=8. 4H2). 7.70(1H. dd. J=8. 4Hz, 1. 6Hz). 
8- 52C1H. d. J=l. 6H2). 8. 7DC1H, br) 
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mm^ 18 5—191 

2- (4 - b Ko4^->t^^U i^^^) -4- (3. 4 >t U > i^^f ^ > 



• : C2iHiiN40»Cl (412.877) 
. t^m (%) 56 

• CO ; 157 ~158 
. M a s s : 413(MH*) 

• NMR S (DMSO-de) : 

1.2~1. 3(2H,m). 1.6—1. 8(2H,m). 3. 1— 3. 2(2H. m), 3. 6— 3. 7(1H, m). 
4. 3— 4.4(2H.ni). 4. 55(2H. d, J=5. 7Hz). 4. 65(IH. d, J=4. 4Hz). 
5.96C2H. S). 6.84(2H.s), 6.95(lH.s). 7. 24(1H. d. J=9. OHz), 
7. 47(1H. dd, J=2. 4Hz; 9. OHz). 8. 13(1H. d, J=2. 4Bz), 8. 53(1H. t. J=5. 7Hz) 

mmm i 8 e 

2 _ (4 -b Ko^y/b'^U i^jy - 4 - (3 - a a - 4 h^'>^>>'>>U ) 
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.^^^ : CzaHiiNsOaCl C423.5) 
. JR^ <.%} : 80 

• m.^. CC) : 207 —208 

• Mass : 424 (M+D* 
' NMR dCDMSO-ds) : 

1.18~1.30C2H.in). 1. 65~L76(2H. m). 3. 21~3. 33(2H. m). 3. 30C3H. s). 
3.64~3.72aH.m), 4. 29-4. 37(2H. m), 4. 57(2H, d. J=5. 6Hz), 
4.66aH.d. J=1.8Hz), 7. 07aH. d. J=8. 4Hz). 7. 24C1H, d. J=8. 8Hz). 
7.29aH,dd. J=8.4Hz.2.0Hz). 7. 43C1H. d. J=2. OHz). 
7. 71 (IH. dd, J=8. 8Hz. 2. OHz). 8. 51 (IH. d, J=2. OHz), 
8. 74C1H. brt. J=1.8Hz) 

mmm i s 7 

2- C2 - b Ko^-yj^^>>t-) riJ-4.- C3. 4 

;l.)T$/-6. 7. 8 - h U ^ > 




UeO H 
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• : C»iH24N«0.6 
. JfSim (%) : 38 

• g*.^ CO : T^;l<7 tX 
•Mass : 429(M+H)* 

• NMR dCCDCh) ; 

3.60(2H,in), 3.88(3H, s & lH.in). 3.99(3H,s), 4.01(3H.s). 

4. 67(2H,d, J=5.6Hz). 5. 32(1H, brs), 5. 53(1H. brs), 5.97(2H. s), 

6.55(1H.S>. 6.80(lH.d. J=8.0Hz). 6. 85(1H, d. J=8. OHz). 6. 89(1H. s) 

mmm i s 8 

2 - C2 - b Fp^'J^J^^^U) T ^ y - 4 - (3. 4 - y 
;[/) TSy-6-:i^oo4^-^'./U:/ 




H 



• tS-^-iC: ; Ci.HiiN40,Cl 
. SSim (%) ; 47 

• ii *. (°C) ; 138 ~139 
•Mass m/e : 373(M+1) 

• NMR (JCCDChC+DMSO-ds)) : 

3. 60(2H.in), 3. 79(2H. t, J=4. 8Hz), 4. 65(2H, d. Jf5. 2Hz). 5. 94(2H, s). 
6.76(lH,d. J=8.0Hz). 6. 85(1H. dd, J=8. 0Hz..2. OHz), 6. 90(1H. d, J=2. OHz), 
7.34(lH,d. J=8.8Hz), 7. 44(1H. dd. J=8. 8Hz, 2. 4Hz). 8.02(2H,brs) 

mmm i s 9 
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CN- (2-h Ko^S/x^^t/) -N-Xf^>>UT ^ y ) -4- C3. 4-> 



. JRS (%) : 48 
• 16.^ (°C) : 146 -148 
•Mass m/e ; 387(M+1) 
•NMR dCCDChC+DMSO-dO) : 

3.27C3H.S). 3.82(2H.t, J=4.8Hz). 3. 89(2H. t, J=4. 8Hz). 

4.67(2H.d. J=5.6HZ), 5.95(2H. s). 6. 77(1H. d. J=8. OHz). 

6.86aH.dd.J=8.0Hz, 1.6Hz), 6. SOCIH, d. J=l. 6Hz). 7.43(2H.m). 

7- 76(1H, brs) 

mmm 1 9 o 

2- (2-b Ko4^i/:><^^t^t^o 1 "^-^'^^ ~ ~ 4 - ;< ^ U > 




Me 



Cl,Hl9N403Cl 




CH2OH 
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' : CgiHj.N^OaCl (412.877) 

. iR^ (%) : 70 

• «!* CO : 182 ~183 

•Mass ; 413(MH*) 

•NMR <y (DMSO-d«) : 

1. 8~2.0(4H,br 2 peaks), 3.4 ~3. 7(3H. br 2 peaks). 

4. l~4.2(lH.brs), 4. 58(2H. d. J=5. 8Hz), 5.96(2H. s). 

6.84(lH,d, J=8. GHz). 6. 88(1H, dd. J=l. 3Hz, 8. OHz). 

6. 96(lH,d, J=1.3Hz). 7. 23(1H. d. J=8. 8Hz), 

7. 47C1H. dd. J=2. 4Hz, 8. 8Hz). 8. 15(1H. d, J=2. 4Hz). 8. 4~8. 6(1H. brs) 

mmm i 9 1 

2 - b'X C 2 - b Ko4"'>J^5^^l^) T I J - 4 - (.3 . 4-y^U> v^^^fy^ 
yV>Jl) T S y - 8 - ^ g o '/ 'J > 




■ i^^^ : C2oH2,N404Cl (416.865) 

. IR^ : 56 

• lll.^r. CO : 167 -168 

•Mass : 417(UM*) 

•NMR (JXDMSO-ds) : 

3.5~3.7(8H. br 2 peaks), 4. 56(2H, d, J=5. 7Hz), 5. 96(2H.s), 
6.85(2H. s), 6. 93(1H. s). 7. 22(1H, d, J=9. OHz), 
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7. 47(1H. dd, J=2. 4Hz. 9. OHz), 8. 15(1H, d. J=2. 4Hz). 

8. 55(lH,brt, J=5. 7Hz) 

mmm i 9 2 

_ 6 -9uu^±^/V > 



103iDg^iII^10^PBl^# b^o ^i&jr-C 2, 6--:?i'oo-4-(3. 4-y 

^u:/i^;i-4^i/^>2^^i') T 5 y- 6 -^'Da4^■^l/y > soomg^liax., loo'c 

>T'IISe>li5fe^b, ^M-ffc-^'Kl 325ing^#fco 

• : Ci9Hx4NsO»CI 
. JR^ (%) : 59 

• M*. CC) : 275 —276 (^«?) 
•Mass m/e ; 380(M+1) 

• NMR 5(DMS0-de) ; 

4.74C2H.d. J=5.6Hz). 5.96(2H.s). 6. 85aH. d, J=8. OHz). 
6. 95(1H. dd, J=8. OHz. 1. 6Hz), 7. 03(1H, d. J=I. 6Hz). 7. 08(1H. d. J=l. 2Hz), 
7. 68(1H. d. J=8. 8Hz), 7. 78(1H. dd, J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 7. 94(1H. d. J=1.2Hz). 
8.47aH,d, J=2.4Hz). 8. 58aH. t. J=2. 4Hz). 9. 28(1H. t. J=5. 6Hz) 
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mmm 193—197 
mmm 1 9 3 

2 - $ 1 - W'^l') - 4 - ( 3. 4 - / ^ \^ > -J JV) 



. JR^ (%) : 81 

• m.^ (*C) ; >290 
•Mass ; 371 (M+D* 

• NMR 5(DMS0-d«) : 

4. 74(2H. d, J=6, OHz). 5. 95(2H, s), 6. 86(1H. d. J=8, OHz), 

6. 95(1H, dd, J=8. OHz, 1. 6Hz), 7. 04(1H. d. J=l. 6Hz). 

7.09(1H. d. J=l. 6Hz). 7. 73C1H. d, J=8. 4Hz). 7. 95(1H, d. J=l. 6Hz). 

8. 06(1H, dd, J=8. 4Hz, 1. 6Hz). 8. 61 (IH. d, J=l. 6Hz). 8. 87aH, d, J=l. 6Hz), 

9.47(lH.brt, J=6. 0Hz) 

mmm i 9 4 

2 -^y^JlT % y - 4 - (3. 4 - :^i'lyyi>:t^iy^>-^Jl') TIJ-S- 





C2oHi4N,02 (370) 
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H 



'^l-'A : C2iH89N402Cl 
- JR^ (%) : 97 

• Cr) : 194 -195 

• Mass m/e : 399(M+1) 

• NMR ffCCDCla) : 

0.86(3H.t. J=7.2Hz), 1.29(4H,m). 1. 58(2H, quintet, J=6. 8Hz), 
3.47C2H.q.J=6.8Hz). 4. 78(2H, d. J=5. 6Hz). 5.87(2H.s). 
6.66aH.d. J=8.0Hz), 6. 89(1H, d. J=8. OHz). 6.94aH.s). 
7. 26(1H, d. J=8. 8Hz). 7. 41 (IH. d, J=8. 8Hz). 7. 90C1H. t, J=5. 6Hz), 
8.55aH.s), 9.53aH.brs) 

mmm i 9 5 

2- (2-T$y^^>>i^) Tsy-4- (3, 4-p<5^i^>-:^ ^^^"^>':^>>t-) 

T ^ 7. 8 - h U ^ > 
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• ifzm (%) : 87 

• m.^ CO : T^7l/7 
•Mass ; 428(M+H)* 
•NMR (JCCDCls) ; 

1.44(2H, s), 2. 93(2H, t. J=6. OHz). 3. 57(2H, brs), 3. 88(3H. s). 
4.00(3H,s), 4. 07(3H, s). 4. 70(2H. d. J=4. 8Hz). 5. 16CiH. brs). 
5.5KlH.brs). 5.96(2H. s). 6.56(1H. s), 6. 80(1H. d. J=8. OHz). 
6.86(lH.d, J=8. OHz). 6.90(lH.s) 
mt&&i 1 9 6 

2-bK7>»y-4-(3, 4 - y ^ b ':^>>P) T $ y - 6 , 7. 

8 - h 'J y h + •>=^^:^>/'j > 




•tS-^S; :C.9H2iN605 
. l^m (%) ; 12 

• CO : m^i&m 

•Mass : 400(M+H)* 

• NMR 5 (CDCl,) ; 

3.88(3H. s). 3. 99(3H, s). 4,05(3H. s). 4. 66(2H. d. J=3. 6Hz), 
5.92(2H. s), 6.75(1H. d, J=8.0Hz). 6. 83(1H, d. J=8. OHz), 6. 87(1H. s). 
7.04(2H.brs) 
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1 9 7 



2 - C*Jl'^<'&'fJ^^'^^^^ TSy 




C0-NH2 



16.^. CO 



CHteNsOsCl 

63 

259 —260 
•Mass m/e ; 386(M+1) 
- NMR 5(DMS0-ds) : 

4.02(2H,d. J=4.8Hz), 4. 66(2H, d. J=5. 6Hz). 5.97(2H,s), 

6.86aH.d. J=8.0Hz). 6. giClH, d. J=8. OHz). 6.99(lH,s), 7. igQH. s), 

7. 50aH> d. J=8. 8Hz). 7. 61(1H. s). 7.-83C1H. d, J=8. 8Hz), 8. 09(1H, brs). 

8. 49C1H. brs). lO.OSQH. brs) 

mmm i 9 s 

2- C3. 4 -;>t5^u>s?:j-=^S/^>i^>'l^) T $ y - 4 ■ 6. 7, 8--7^h^;t 



UeO 



MeO 



OMe 
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2-i?OD-4, 6. 7. 8 --r h ^ ^ + >1.00g (3.51 5 U * 

Jl) , \^^a-Jir i >Q.60g (3.975 O^Jl) . h »J «5 AO. 60g V 

' ; C2oH8 jNsOe 

. JR^ (%) ; 9 

• iii* CO : tt^^«P^ 

• NMR d(CDCl,) ; 

3.91(3H, s). 4.02(3H,s). 4.04(6H. s). 4. 63(2H. d, J=6. OHz). 

5.30(lH.brs). 5. 93(2H.s). 6. 75(1H, d. J=8. OHz). 

6.86(lH. dd, J=8. OHz, 1.6Hz), 6. 92(1H, d. J=l. 6Hz). 7. 06(1H. s) 

mmm 199 - 

2-jyna-4, 6, 7, 8 - h "7 h ^i^^j- '/ 'J > 



OMe 




, MeO 

.2, 4-':^^Da-6, 7, 8 - h y y ^ + + >5.00g (17.35 V 

^U) 100ml i^miti- V n ^ i-^ 1. 5g {rSnx-^im. 

ffl^tT. ^M'ft:-&#©^^fefB4.80g^#/;o 
. JR^ (%) : 97 
• (°C) : 119 -120 
•Mass : 285 (U+D * 
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• NMR 5"(CDC1j) : 

3.98C3ir.s). 4.06(3H.s), 4.12(3H.s). 4.19(3H.s). 7. ITCIH, s) 

mmm 200 

2-7$y-4- (3. 4 -yf^U>':^>4^->^>-:^>>t^) T i J J 



2. 6 -c?i^DD- 4 - (3. 4 ^ 

l^iT^y ^ -tZifl^fzo ^^a;^O^A-y (9:1) "C^aj b. #S-fb 

830injr#^Co 

• : CisHijN^OiCl 
. : 44 

• Hi*. (°C) : 285 (^P) 
•Mass : 329 (M+O* 
•NMR 5(CDCI,) : 

4.67C2H.d. J=5.6Hz). 4.98(2H.br). 5.74aH,br), 5.96(2H.s). 

e. 78(1H. d. J=7. 6Hz). 6. 83(1H. dd. J=7. 8Hz. 1. 6Hz). 6. 86(1H. d. J=l. 6Hz). 



7. 38(IH. d, J=9, 6Hz). 7. 46—7. 49(2H. m) 

mmm 2 0 1 

p.-T i J - 4 - (3. 4 -;>t5^u>':?:r^'>^>y>>i^) TU-s-'yrj^ 
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i- '/ y > 




mmm i 9 



9-2 0 0 <D:^mizmi^rwMit^i&^mz 



Ci7H,,Ns02 (319) 



. (%) ; 60 

• Sfc.^. (*C) : 284 (^fif) 
•Mass ; 320 (M+D* 

• NMR (JCCDCls) : 

4. 31 (2H. d, J=5. 6Hz), • 5. 25C2H, brs). 5. 58C2H. s), 6. 40(1H. d, J=7. 6Hz), 

6. 51C1H. dd, J=7. 6H2. 1. 2Hz), 6. 57(1H, d. J=1. 2Hz). 6. 95(1H. d, J=8. 4Hz), 

7. 250H, dd. J=8. 4Hz, 1. 6Hz), S. OOClH.br), 8. 20(1H. d, J=l. 6Hz) 

mmm 202 

T 5 y - 6 - n D_^^-yy> 



2-T$y-4-(3, 4-yf-U> 'J:t^iy^ y'J JV) T $ y - 6 - n n 
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: CisHisNsOjCl 
. jR.m (?^) : 12 

• m.^, CC) ; 245 -247 
•Mass m/e ; 386(M+1) 

♦ NMR 5CDMS0-d«) ; 

2.75(3H.d, J=4.4Hz), 4. 56(2H. d, J=6. OHz), 5.95(2H.s), 

6.82aH.d. J=8.4Hz), 6. 92aH. d. J=8. 4Hz). 7. IKIH. s), 

7. BBCIH, d, J=8. 8Hz). 7. 67(1H, dd. J=8. 8Hz, 1. 6Hz). 8. 27(1H. d, J=l. 6Hz). 

8. SOCIH. t, J=6. OHz). 9. 20(1H. s). 9. 38(1H. d, J=4. 4Hz) 

mmm 203—204 
^mm 2 0 3 

2-tfx i^^jy-h )\'^<'^-< i^') riJ-A- C3. 4 - ;^ 5=- U > 
T ^ y - 6 - ^ □ o4^:^'/U > 
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•^^^ : C2oH,6Ne04Cl 
. JR^ (96) ; 8 

• JRS (mg) : 45 

. it*. CO ; 243 -245 
•Mass m/e : 443(M+1) 

• NMR ^(DMSO-ds) ; 

2. 71(6H. d. J=4. 8Hz). 4. 53C2H, d, J=6, OHz), 5. 94(2H, s), 

6.80(lH.d, J=8. OHz). 6. 85C1H, d. J=8. OHz), 6. 95(1H, s). 

7. 66(1H, d, J=8. 8Hz), 7. 72C1H, dd, J=8. 8Hz, 2. OHz). 

8.32(lH,dd. J=2.0Hz). 8. 85(1H, dd, J=4. 8Hz). 9. OKlH, t. J=6. OHz) 

mmm 2 0 4 

2- Cn-y''^)\^tiJV^<'e-( ji) - (3, 4 b 

>»>H/) T ^ y - 6 - g :^ V 'J > 




. IR^ (%) ; 40 
• CO ; 209 —210 

•Mass m/e ; 428(M+1) 
•NMR 5(DMS0-ds) : 

0. 89(3H. t. J=7,2Hz), 1. 33(2H. sextet, J=7. 2Hz). 

1. 45(2H, quintet. J=7.2Hz). 3. 18(2H, t. J=7. 2Hz>. 4. 56(2H. d, J=6. OHz). 
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5.95(2H.s). 6.83(lH.d.J=8.0Hz). 6. 91C1H. d. J=8. OHz). T.OSClH.s). 
7. 46(1H. d. J=8. 8Hz). 7. 66(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 8. 27(1H. d. J=2. OHz). 
8. SOCIH. t. J=6, OHz). 9. 17(1H. s). 9. 58C1H, t. J=7. 2Hz) 
2 0 5 



9- (A-z^h^"y*J^^^^^^^'i'^^^ 




COOEt 



92-T'#^n/c2. 6-5>^^oo-4- C3. 4 - ^ ^ U > 

C24H2SC1N404 

97 

118 —119 
469(M+1) 

NMR ffCDMSO-ds) : 

1.18(3H.t. J=7.2Hz). 1.42C2H.m), 1.82(2H.m). 2.58aH.ni). 

2.98(2H,in). 4. 06C2H. q. J=7. 2Hz). 4. 56(2H. d. J=5. 6Hz), 4.62(2H,ni). 

5.96(2H,s). 6.82(IH.d. J=8.0Hz). 6. 86(1H. dd. J=8. OHz. 1. 6Hz). 



. JR^ (%) 

•Mass 
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6. 94aH.d, J=l. 6Hz). 7. 26(IH, d. J=9. 2Hz). 7. 48aH. dd. J=9. 2Hz. 2. 4Hz). 
8. 15(1H. d. J=2. 4Hz). 8. 56(1H. brt. J=5. 6Hz) 

mmei 2 0 6 

2- ( 4 -X h4^-:y:^;t/^'^;bb'<U ) - 4- (3, 4 - ^ » U > v^^^ 




205 X'^<bntc 2 - (4-Jih^->* ^l^^-Cj:::;!/ tf^ U ^ ) - 4 - 
(3, 4 - ^ b > V i^-'l') T i y - 6 - o a4^■^'/ y >7^ t., 

- : CjiHjbCIN^O^ • HCl 

. iSLm (%) : 97 

• CO : 174 -175 

• NMR S (DMSO-d«) ; 

1.20(3H, t. J=7.2Hz), 1.59(2H,in). l,97(2H,in), 2.75(lH,m). 
3.3lC2H.m), 4.09C2H.q. J=7.2Hz). 4.53(2H,in). 4. 67(2H, d, J=5. 6Hz). 
5. 98(2H, s), 6. 86(1H. d. J=8. OHz), 6, 90(lH,dd. J=8. OHz, 1. 6Hz), 
7. 01 (IH. d. J^l. 6Hz). 7. 83(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz), 7. 91 (IH, d. J=8. 8Hz), 
8.52(lH.d. J=2.0Hz). 10. 15C1H. brs). 12. 28C1H. brs) 

mmm 2 0 7 

2- ( 4 -J^ >>l.tf^'J ) -4- (3, 4 - y 5^ b > 
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0 



HN 



NC 




a 



0 



COOEt 



2-i7aD-4 - C3. J^- /^\yl/'Jit^i/^y':fJ^^ 7 \ J - % - '^T J 

•45-^5?; -: CzsH^sNsO* 

• JR^ (9<f) : 83 

• it J* CO : 192 —193 
•Mass : 460(M+1) 

• NMR 5CCDCI») : 

1.26(3H. t. J=7.2Hz). 1.7lC2H,m). 1.99(2H,in). 2.59aH.ni). 
3.12C2H.brt, J=12.0Hz). 4. 15(2H. q. J=7. 2Hz), 4. 67(2H, d. J=5. 2Hz). 
4.82(2H.dt, J=13.2Hz.3.6Hz). 5.96(2H.s). 6. 79aH. d, J=8. OHz), 
e.asClH.dd. J=8.0Hz. 1.6Hz). 6. 88aH. d. J=l. 6Hz), 7. 42(1H, brs). 
7. 61 OH, dd. J=8. 8Hz, 1. 6Hz), 7. 84aH. brs) 

mmm 2 o s 

2 - (4 -zLY^j/ti )\^^=-)V\L^^) 'J J) - 4- (3-j^oo-4-^h4^-> 
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2_-^nD-4 - D D - A - / v^i/^y -Jjy^^ T i y - 6 - i^ry 

• : CsBHi.NsOsCl 
. JR^ (%) : 85 

• it * CC) : 202 ~203 
•Mass : 480(11+1) 

• NMR SCGDCls) ; 

1.26C3H. t, J=7.2Hz), 1.72(2H,in). 1.99(2H.di). 2.59(lH,m). 
3. 13(2H, brt. J=11.2Hz), 3. 90(3H, s). 4. 15(2H. q, J=7. 2Hz). 
4. 69(2H, d. J=5. 6Hz), 4. 80C2H. m). 6. 91 (IH. d. J=8. 4Hz), 
7.25(lH.dd, J=8..4Hz.2.4Hz), 7.42(1H. d. J=2.4Hz). 7, 43(1H, brs), 
7.61(lH.dd.J=8. 8Hz. .1.6Hz), 7.87(lH,brs) 

mmm 209 
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COOBt 



4=^f-V'J > 400mgtCN-:^5^-'l'- 4 -T $ ySS^J^f-v'l'^®^ 858ing. V ^) 
jurl> 238ingS^Cf 2 -:/o/NV-;U4inK N, N - ^ S K 2 ml 

:C24H2sN504 
. iR^ (9^) •; 78 

• 16* CO ; 152 ~153 
•Mass : 448 (M+1) 

• NMR dCCDCls) ; 

1.22(3H.t. J=6.8Hz), I. 97(2H. brs). 2. 30(2H. brs). 3.24(3H.s). 
3.75(2H,l)rs), 4. 10(2H. q. J=6. 8Hz), 4. 68(2H, d. J=5. 2Hz), 5. 96(2H, s), 
6.79aH.d, J=8.0Hz), 6. 84aH, d. J=8. OHz). 6.87(1H, s). 7.42(IH,brs), 
7. eoClH.d. J=8. 8Hz). 7. 81(1H. brs) 

mnm 210—221 
m:mm2 05 — 20 9 o:jj^fcipi;-cKT©'ft-^'fe^#^o 

mmm 2 1 0 

2- (4 -Ji b^^j!7.>l/;}?— Jl^h'^'J ) - 4- C3, 4-^^U>^^^^ 
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wo 93/07124 



PCT/JP92/01258 




• S; : C27H32N«07 • HCl 
. JR^ (%) : 65 

• m.^ CO ; 148 ~150 
•Mass : 525(M+1) 

• NMR (5CCDCls) ; 

1.275(3H. t. J=7.2Hz). 1.76C2H.in). 2.03(2H,m), 2.63(lH.ra). 
3.38(2H.m). 3.99(3H,s). 4.08(3H.s). 4.12(3H.s). 
4. 17(2H. q. J=7. 2Hz). 4. 28(2H. m). 4. 63(2H. d, J=6. OHz). 5. 88(2H, s), 
6. 68(iH. d, J=8. OHz). 6. 92<1H, dd. J=8. OHz* 1 . GH^) , 6. 97(1H. d, J=l. 6Hz), 
8.23(1H. s). 9.38(lH.brs), U.KIH. s) 

mmm 2 1 1 

2 - (4-xb^i/ot> >>1>4C— ^1/ h'^t) i^J) - 4- (3-j^oo-4-^>^'> 

Kyj^jiyrij-e. 7. 8 - h u y > ^mm. 
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♦ -^^^ : CsiH.sN^OsCl • HCl 
. iR.^ (9tf) : 93 

' Wl^ CO ; 177 ~I78 
'Mass ; 545CM+1) 

• NMR (JCCDCla) ; 

1.27(3H. t. J=7.2Hz). U80(2H,id). 2.06(2H.ai). 2.67aH.in). 

3.40(2H.in). 3.82C3H.s). 3. 98(3H. s). 4.07(3H.s). 4. iKSH.s). 

4. 17(2H. q. J=7. 2Hz). 4. 27(2H, m). 4. 65(2H. d, J=6. OHz). 

6. 84(1H. d. J=8. 8Hz). 7. 40(1H, d. J=2. OHz). 7. 48(IH. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz), 

8.23aH.s). 9.26aH.s), 11.27aH.brs) 

mmm 2 1 2 

2 - C4 -Ji h^'>:^^^^'-^t^tf^V - 4- (3-^aP- 4-yh4^-:/ 



• JR^ (%) ; 97 

• C°C) : 201 —204 
•Mass : 489(M+1) 
•NMR 5(DMS0-de) : 

1. 17C3H, t, J=7.2Hz). 1.56(2H.m), 1.93(2H.m). 2.7iaH,m). 




C2«H2sN40»Cl2 - HCl 
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3.30(2H,in), 3.80(3H,s). 4. 06(2H, q, J=7. 2Hz), 4.48(2H.m). 

4. 66 (2H. d, J=5. 2Hz). 7. 09C1H. d, J=8. 4Hz). 7. 34(1H, dd. J=8. 4H2, 2. OHz). 

7.49(1H. d, J=2. 0Hz), 7. 83(2H. brs). 8. 48(1H, brs). 10.8(1H, brs) 

mmm 2 1 3 

2- CjLV^i/:f}JlM-JV:^f-Jl') TU-A - (3, A - / U y i^yjr ^i/^ 



' : C2.H..N404C1 

. iRm (%) : 55 

• (°C) : 218 ~219 (.^M) 
•Mass m/e . : 415(M+1) 

• NMR (5(DMS0-d6) ; 

1. 13(3H. t, J=7.2Hz). 4.07(2H, q. J=7.2Hz). 4. 18(2H. brs). 

4. 63C2H, brd. J=4. OHz), 5. 97(2H. s), 6. 85~6. 92(3H, m), 7. 53 (IH. brs), 

7. 84aH.brd, J=8.0Hz). 8. 35(1H. brs), 8.50C2H.m) 

mmm 2 1 4 

2 - ( 3 - J- h4^-y:»^U^->>»/:ra bf^W) - (3, 4 - ^ U > 

4^ > 'JJV) T^y-6-j^oa^^^'/';> 



> ':^;l/) 7 I J - Q - ^ o o^:M/U > 
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CI 




HN" 



COOBt 



. ^:f-^ : G2 2H2»N4 04C1 

. JR^ C%) : 44 

• ill.*. CO : 96-98 

•Mass m/e ; 443(M+1) 

•NMR ^(CDGla) : 

1. 24C3H. t. J=6. 8Hz), 1. 96C2H. quintet. J=7. 2Hz). 2. 41(2H. t. J=7. 2Hz), 
3.54C2H,q,J=7.2Hz). 4. 12C2H. q. J=6. 8Hz), 4. 66(2H. q. J=5. 2Hz), 
5.97C2H.S). 6.79aH.d. J=8.0Hz), 6. 84aH. d. J=8. OKz). 6.87aH.s). 
7. 30C1H. d. J=8- OHz). 7. 44C1H, s). 7. 47(IH, d, J=8. OHz) 

mmm 2 1 5 

2- CN- C3 -ji -N- ^ ^>'t^T ^ y ) - 4- 

(3. 4 7 S y - 6 -^ao^:^'/U > 




Me 



; C23H2sN404Cl • HCl 



. Jam (9^) ; 67 
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• lt.#. CO : 182 -183 
•Mass ; 457(M+1) 

• NMR 5 (CDGl3+DMS0-de) : 

1.23(3H. t. J=7.2Hz). 1. 90(2H, brs). 2. 25(2H. brs). 2. 84(3H, brs). 
3.56(2H.brs). 4. I0(2H. q. J=7. 2Hz). 4. 70(2H. d. J=5. 6Hz). 5. 94(2H, s), 
6.78(1H. d. J=7. 6Hz). 6.87(2H. m). 7. 54(1H. dd. J=9. 2Hz. 2. OHz). 
8. 40(1H, d. J=2.0Hz). 8. 66(1H, d, J=9. 2Hz). 9. 69(1H. brs) 

mmm 2 1 e 

2- ( 5 - JC h » riJ-4 - (3, 4 - U > 




COOEt 



. C%) : 46 

• CO : 109 —no 

•Mass m/e ; 471(M+1) 

•NMR SCCDCla) : 

1.25(3H, t. J=7. 2Hz), L 43(2H. quintet. J=7. 6Hz), 1. 66(4H.m), 

2.3K2H, t, J=7. 6Hz), 3. 49(2H, q, J=7. 6Hz), 4. 12C2H. q. J=7. 2Hz), 

4.68(2H,d, J=5.2Hz), 5.97(2H, s). 6. 79(1H, d; J=8. OHz). 

6.84(lH.d, J=8.0Hz). 6.87C1H. s), 7. 43(3H. m) 

mmm 217 

- 2 0 9 - 
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f5;-> -2 - CN- 2-^>-^'>^^t-^'- -"-^° ^ 




txx> 



HCl 



COOEt 



.^^55; ; C23H«»N404C1 • HCl 

. iRS (%) : 52 

• CO ; 206 -208 
•Mass ; 455(U+1) 

• NMR (JCCDCls) ; 

1.19(3H.t. J=7.2Hz). 2.17(3H.in), 2.32aH,in), 4.12C2H.in). 
4.24C2H.ID). 4.62(2H,in), 4.67(lH.in). 5.93(2H,s). 
6. 77C1H. d. J=8. OHz). 6. 86(1H. dd. J=8. OHz. I. 6Hz), 6. 89(1H. d. J=l. 6Hz). 
7.54aH.d.J=8.8Hz). 8.38(lH.s). 8. 64aH. d, J=8- 8Hz). 9.67aH.brs), 
13.38(1H, brs) 

mmm 2 1 s 
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N N COOEt 



• ; C22H2iNt04 

• mm (%) : 75 

• Mj^, CO : 171 -172 
•Mass ; 420(M+1) 

• NMR 6 (DMSO-d,) ; 

1. 12(3H.in). 3. 18(3H. s). 4.03C2H.m), 4.38(2H,m). 4.51(2H.di), 
5.95(2H.s). 6. 84(3H. in). 7.30(lH,fn). 7.76(lH,in). 8.58(1H. s), 
8.79(lH,m) 

mmm 2 1 9 

2 - j:.f-;t/-N- ( 3 - X h 4=- -V;!: — ;U:/o bT^I/) T i J) - 4 - 

(3. 4 - y r I J - Q - jyr J ') > 




; C26H27N5O4 (461.522) 



. JR^ (%) ; 61 
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• it*, CO : 142 -143 
'Mass ; 462CM+1) 

• NMR ^CDUSO-ds) ; 

1. 0~1. 15(3H. br 2 peaks), 1. 13(3H. t. J=7. IHz). 

1.65~1.9(2H,br 2 peaks). 2. 15—2. 35C2H. br 2 peaks). 3. 58(4H. brs). 

4.0lC2H.q,J=7.1Hz). 4.58(2H.d. J=5.7Hz). 5. 96C2H. s). 6.84(2H.s). 

6.93aH.s). 7.25aH.brs). 7. 72(1H. dd. J=L 8Hz. 8. 8Hz). 

8. 56(1H, d, J=L 8Hz). 8, 72(1H. t. J=5. 7Hz). 

mmm 220 

2- (N- C3 -J: h^^j^^t^^-->t/:/p bf>>U) -N- j^^^l^ T $ y ) -4- 



. JR^ (9tf) ; 72 

• ll!.^. CO : 127 -128 

•Mass : 468 (M+1) 

•NMR d(DMSO-ds) : 

L11(3H. t. J=7.2Hz), 1.74(2H,brs). 2. 14(2H, brs). 3.09(3H.s). 

3. 62C2H. brs). 3.8lC3H,s). 3. 98(2H. q. J=7. 2Hz). 4. 61(2H, d. J=6. OHz), 

7.07aH,d. J=8. 8Hz). 7.20~7.36(2H,id). 7.42C1H, s). 




Me 



• 



C24H2sN60,Cl 



wo 93/07124 PCT/JP92/01258 
7.72aH. d, J=8.8Hz), 8.55(1H. s). 8. 75(1H, t, J=6. OHz) 

mmm 2 2 1 

(S) - 2- CN-2-31 h^i/ltJ Jl^^J\^\:^i^ V - I - ^Jl} - 4 - (3 . 




COOEt 



'^^^ ; Ci^HaaNsO* • HCl 
. JIX^ (%) ; 44 

• m.^. CO ; 231 -232 
•Mass : 446(M+1) 

• NMR <y (CDCis)- : 

L2K3H, t, J=7.2Hz), 2.19(3H.ni). 2.36(lH.ni). 4.15(2H. m). 

4.28(2H,ni). 4. 62(2H.m). 4.76ClH.in). 5.95(2H, s), 

6.79(1H. d. J=8. OHz). 6. 86(1H, d, J=8. OHz), 6.88(1H, s), 

7.80(lH,dd, J=8.8Hz, 1. 6Hz). 8. 82(1H, d, J=l. 6Hz), 8.87(lH. d. J=8.8Hz), 

9.85(1H, brs). 13.81(lH.s) 

mmm 222 

2- (4 -tlJV^^^i/if^V i^J) -4 - (3, 4 - ^ V ^ i> t ^'y<y Jl ) 
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2- (4 -ih^$/*>>U'}?-->i'f^u 5^^) - 4- (3. 4 -y^^u^-:^^^ 

T 5 y - 6 - oo^:h V; :/ 1 g froirJ' y -.'HOmK TKSml^C^ 

. ;r.^ : 98 

. ^.*r CO 221 -222 

•Mass m/e : 441 (M+1) 

• NMR (JCDMSO-de) : 

1.38(2H.ffi). 1.80(2H.dd,J=13.2Hz. 2.4Hz). 2.48aH.m), 

2. 96(2H. t. J=12. OHz). 4. 54C2H, d. J=5. 6Hz). 

4.58(2H,dt.J=12.0Hz.3.2Hz). 5.94(2H.s). 6. SKlH. d. J=8. OHz), 

6.84aH.d. J=8.0Hz). e.gSClH.s). 7. 24(1H, d, J=9- 2Hz), 

7. 46(1H. dd, J=9. 2Hz. 2. OHz). 8. 13(1H. d, J=2. OHz). 8. 55C1H. t, J=5. 6Hz) 

mmm 223 

2- (i4-:fyju^.^z/}^-<y) i^j) -4- C3. 4 -yf-u>>»:^4--:/^>':^Jt^ ) 
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mt&i^ 2 2 2 -e# i^tlfc 2 - ( 4 - * 7U5J?+ •:/tf^<;i?>')-4-(3. 4- 
y ^U>>':*-4^i^^>i^-'l') T $ y - 6 - o o + U > 5. 00 g (11. 3S U ^ 
^V) CI N7K®e'^^::^ b U 17 A7K^?gl2iiiK 7lc40inl«:MXs iOfi^fi?^ -lir/c^, 

^II-ft-&%4.34g«-#/;o 

• : C22H2flClN«04Na 
. sCim (%) : 83 

• NMR dCDUSO-ds) ; 

1. 42(2H,in), 1.73(2H.in) . 2. 06(lH,in), 2. 95(2H, in). 4. 52C2H. in), 
4.56(2H,d, J=5. 6Hz), 5. 95(2H.s). 6. 81(1H, d. J=8. GHz), 

6. 86(1H. dd, J=8. OHz, 1. GHz). 6. 95(1H. d, J=l. 6Hz). 7. 22C1H, d. J=9. 2Hz), 

7. 44(1H, dd. J=9. 2Hz, 2. 4Hz). 8, 13(1H. d, J=2. 4Hz). 

8. 58(lH,brt, J=5. 6Hz) 

mnm 224 

2- (4 -tfJl^^^i/h-^V i^J) - A- (3, 4 - 
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COOK 



mmm2 2 2T'»e.nfc2- (4 ) -4- (3. 4- 

^^U>i?^4--:/'<>i?^l') T^y-6-i^no4^:J-/y >5.50g (12.5 5 

1 NTKm-fb*'; •!7A7jc^?£l2.5inK 7fc40ml«-Jinx. Jnfi^fP^-fr- «^ 

A. 69g^#-fco 

•^^S; : C»»H2oClN404K 
. i^m ; 78 

• lil.^. CO : 230 —234 C^M) 

• NMR S CDifSO-ds) : 

1.39(2K.m). 1.69(2H.in). 1.96aH.ni), 2.94(2H.ni). 4.48(2H,m). 

4-55(211. d.J=5.6Hz). 5.96(2H,s). 6. 81(1H. d. J=8. GHz). 

6- 86(1H. dd. J=8- GHz. 1. 6Hz). 8. 94(1H. d. J=I. 6Hz). 7. 22(1H. d, J=8. 8Hz), 

7. 43(1H. dd, J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 8. 1 1 (IH. d. J=2. 4Hz). 

8. SOdH.brt, J=5. 6Hz) 

2 2 5 



2- c4-jt/;^^:^->b-^'J-:^^> - 4- (3, 4 



-216- 



wo 93/07124 



PCr/JP?2/01258 




mmm 222 t# e> n/^ 2 - c 4 - :<7 ^i/^k* h-^ u y y ) - 4 - c 3 , 4 - 

T ^ y - 6 - ^ oo^f-'/i; V2.00g (4. 54$ 
;U) ^--r h 9 h Kd -;K25inl-25ml)tcSnfi^P$-fr, 8M HCl 

xjJ^y -^ri/^JS l.Oml^jgT-r^o «f fflf^^^^iSSJf 7^ f 5 h K 

o:7 5>Ti5fel^, iia^:@IL/-C, SM-ft-^'Sjl. 87g <£-#/io 

• ^^5?; : Ca2H2iN404Cl • HCl 
. JR^ (%) •; 86 

• Mj^. CC) : 284 —286 

• NMR (5(DMS0-d#> ; 

1.58(2H.ra). 1.96(2H.m). 2. 65(lH.in). 3.3(2H.in), 4.47(2H.id), 
4. 67C2H, d, J=5..6H2). 5.98(2H, s), 6. 87(1H. d, J=8. OHz). 
6. 90(1H. dd, J=8. OHz, 1, 6Hz), 7. OOClH, d. J=l. 6H2), 7. 83(2H. brs). 
8.49(lH, brs). 10. 09(1H, brs), 12. llClH. brs), 12. 40(1H. brs) 
mmW 2 2 6 

2- ( 4 - :fJ JV^^^-yif^V - 4- (3. 4 - ^ U > Jl^ } 

T $ y - 6 - o o4^-^'/ 'J > / $' y 7sJl^^>WiM. 



-217- 



wo 93/07124 



PCr/JP92/01258 




• CHaSOaH 



^j6M2 2 2-e#^nfc2- (4-:«7^i"K^->tf<yj^y) - 4- (s. 4- 

TlJ- 6 -^^^D^-^VU >2.00g (4-54S y =6 
71.) :£-7^h5 fc Kn:7 5 >-^:5'>' --'W (25n)l-25ml) ^ > 

X^'Wshy BIO. 31ml (4.78$ U ^^U) «:J^Tt-5c SC?^^. «fffi^ 5 ^-ffilSi U 

. : C22H2iN«04Cl • CH«03S 

. iR^ (%) •: 91 

. Hi* CO : 265 -266 

• NMR 5 (DMSO-ds) ; 

I. 59(2H.ni). 1.97(2H,m). 2.32(3H,s). 2.65(lH.in), 3.3(2H.m). 
4.40(2H.ra). 4. 68(2H. d. J=5. 6Hz), 5.98(2H.s). 6. 87aH, d. J=8. OHz). 

6. 90C1H. dd. J=8. OHz. 1. 6Hz). 6. gSQH. d. J=l. 6Hz). 7. 67(1H. d, J=8. 8Hz). 

7. 84aH. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 8. 42aH, d. J=2. OHz). 9. 95(1H. brs), 

II. 76C1H. brs). 12.37aH.brs) 

mmm 2 2 7 

2- (4 -^7b:J?^->t^^'J -4- (3. 4-:f^U>i ^:t^iy-<>:^Ji:> 
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2- ( 4 -31 h^i/^/WsK— .(Ut^'; ) -4- (3, 4 - }i f-U>'J:t'^ 

-ci^sib, mmit-k^ ii6iDg«-#fco 

• ^^S; : C23H2iNs04 

• : 39 

• il!.*^ CO : 269 -271 
•Mass ro/e : 432(M+1) 

• NMR (JCDMSO-ds) ; 

1.40(2H,in), 1.79C2H,in), 2.41(lH,ni), 3. 04(.1H. dt, J=l 1. 2Hz, 1. 2Hz). 
4.55(2H.d. J=5. 6Hz). 4.57C2H.in), 5. 95(2H, s), 6. 82(1H, d, J=8. OHz). 
6. 84(lH..d, J=8. 0Hz). 6.94(lH,s). 7. 25(1H, d. J=8. 8Hz). 
7.7iaH.d, J=8.8Hz). 8.53(lH,s), 8. 72(IH, t. J=5. 6Hz> 

mmm 228 

■2 - (4 -ti)V^^^i^\^^^) 'J J) - 4- (3-j^DO-4-^b4^^^>v?;l^ ) 



-219- 



wo 93/07124 



PCr/JP92/01258 




2- (4 -jif^i/;!;;i.^:-;l'hr^>j i^y) -4- ( 3 - i' d n - 4 - ^ f 4^ 
'y-^y'JjU-) rtJ- 6 -i/T J ^i-'/^) y l.Oglw-r h7 b Ko:?^ >30raK 

. JR^ (%) •; 91 

• CO : 277 —278 (^^) 
•Mass m/e ; 452(M+1) 

• NMR 5(DMS0-ds) ; 

l.40(2H.ni). 1.84(2H.m). 2.51(1H,di), 3. 05(2H. dt, J=12Hz. 2. 4Hz). 
3.82(3H. s), 4.59(2H.d, J=5. 6Hz). 4.63C2H.m). 7. 08(1H. d. J=8. 4Hz). 
7. 28(1H, d. J=8. 8Hz). 7. 32aH, dd, J=8. 4Hz. 2. OHz). 7. 45C1H, d. J=2. OHz). 
7.74aH,dd, J=8.8Hz.2.0Hz). 8. 54aH. d. J=2. OHz). 8. 79aH. t. J=5. 6Hz) 

mMm 2 2 9 

2- (4 -;&ji.^4"-yb-^u -4 - (3 -:^do- 4 h4^i/^>-:^>>P ) 
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mmm 228 t# ^titz 2 - ( 4 - ;i/:K^ i:^^ u s^v ) - 4 - c 3 - a 

D - 4 - y h^i/'O T5 y - 6 -'>Ty >1.00g (2.215 'J ^ 

yU) h 5 t Ko :7-5 >- J^:? y -^l' (30ail-40iDl) ICjf|Dfi^«? ^ 1 NtIc 
@e'fk:M^ 'J -t/ ATK^fi^ 2.3inK Tie mml^M^. ^ffTS*i|-r^o Wffi-T^MBlr 
^iSBIiL. 7lc-ei5feV>, M&i^mVX. 45g «-#/co 

• : CjsHjiNsOaClNa 
' iRm (.%} •: 43 . 

• NMR 6 (DMSO-d,) : 

1. 45(2H, m), 1. 75(2H. m), 2. 12(1H. m), 3. 06(2H, m) , 3, 81 (3H> s). 

4. 52(2H.in), 4. 58(2H, d. J=5. 6Hz), 7. o'7(lH, d. J=8. 8Hz>. 

7. 24(1H. d, J=8. 4Hz), 7. 32(1H. dd, J=8. 4Hz, 2, OHz), 7. 45(1H. d, J=2. OHz), 

7. 69(1H. dd. J=8. 8Hz,2, OHz), 8. 54(1H. d. J=2. OHz), 

8.86(1H. brt. J=5. 6Hz) 

mmm z 3 0 

2- [N- ( 3 -:^^U>-K^'>yp l^.>^) -N- yf^>'l/T $ y ) -4- (3, 4- 
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2- CN- c3-Jl^^5^3!7''^=^'-''^^°^^^^) -N-> h^->T5 - 4 

- (3. 4 - j«^L/>i?:i- + S/Ov?>'l') T i >' - 6 -i/ry ^f-V'J > 389nig 
iZ3L^ J -^1^201111. 1 N7jci$-fbf- h y -17 A7ic^^K2. eiml^'M^x ^S^C 4 itfe^s 

• ^^SC ;C22H2lN504 

. JR^ (%) ; 84 

• m.^. CO : 138 —140 
'Mass m/e : 420(M+1) 

• NMR 5(CDCl3(+DMS0-d«)) ; 

l-96(2H,brs), 2. 3K2H. brs), 3.24(3H.s). 3. 76C2H. brs). 
4.67C2H.d. J=5.6Hz). 5.94(2H.s), 6. TTCIH. d. J=8. OHz). 
6.86aH,d, J=8.0Hz). 6.9iaH,s). 7.58aH.brs), 7. GlOH. d. J=8. 4Hz), 
8. 48(2H, m) 

mmm 231-245 
mmm 222-23 0 (oz&mzm b-ceiTo^fc-^^^^^^o 

glMM2.3 I 

2- (4-;Sy;i/^4^-ye^'j-:^y) - 4- (3. 4 
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-y $ J - 6, 7, 8 - h U y > 




0 



HN 



MeO 



MeO. 




a 



0 



MeO 



COOH 



' ^=i-^ : C26Ha8N407 
. (%) : 73 

• m.^, CO ; 216 -217 
•Mass m/e : 297(M+1) 

• NMR dCCDCl,) ; 

1.80(2H,m). 2.05(2H.m). 2.65(1H.ib). 3. 39(2H, dt. J=10. 8Hz. 2. 8Hz). 
3.98(3H. s). 4.07(3H. s), 4. 13(3H, s). 4.26(2H. id). 
4.70(2H. d, J=6. GHz>, 5. 88(2H,s>, 6. 69C1H. d> J=7. 6Hz) . 
6. 95(1H. dd, J=7. 6Hz. 1.6Hz), 7. 02CIH. d. J=l. 6Hz). 8. 38ClH.'s). 
9. 36(1H, s). 11. 24aH, t. J=6. OHz) 
m&m 2 3 2 

2 - (4 -7!7;i>;hv^S/tf^U f^y ) - 4- (3-j^Da-4-y Y^i/^yJ i^^ 
7 \ J - 6, 7. 8 - h V y h4^->4^f-V^U > 




CI 
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Czi;Hz«N4 0eC1 



. IR^ C96^ : 90 

• (°C) : 197 —198 
•Mass Di/e : 517(M+1) 

• NMR dCDMSO-ds) ; 

1.45C2H.brs). 1.90C2H.brs), 2. 59(1H. brs), 3. 22(2H. brs), 
3.80C3H.S). 3.90(6H.s), 3-92(3H.s). 4. 39(2H, brs). 
4.65(2H.d,J=5.2Hz), 7. OBClH. d. J=8. 4Hz). 7. 33(111. d. J=8. 4Hz), 
7.45C1H. s). 7.76aH.brs). 10. 70(1H. brs) 

mmm 233 



. m.m (%) ; 79 

• MM. CO : 263 C^my 

•Mass : 437 (M+O* 

•NMR dCDMSO-ds) : 

1.51~1.59(2H.m). I. 86~1. 95(2H, m), 2. 59—2. 64(1 H, m), 

3.21— 3.28(2H.id). 4. 39-4. 44(2H. m). 4. 67(2H. d. J=5. 6Hz). 




COOH 



CiiKiiHiOs (436) 
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5.78(2H, S). 6.85<lH, d. j=7.6Hz), 6. 89(1H, d. J=7. 6Hz). 



6.99(1H, s). 7.42(lH.dd. J=9.2Hz. 1.6Hz). 7. 72(1H. d, J=9. 2Hz). 
7.86(1H. d. J=1.6Hz). 10. 02(1H. br), 11.89(1H. s) 

mmm 234 

2 - ( 4 -t;J\^m'^'y\f^V - 4- (3-jyoa-4-^ h^i/Q ^.rP) 



' : C23H28N404C1 (456.930) 

• l^m (%) : 81 

• it * CG ) ; 245 (^P) 
•Mass : 457CMH*) 
•NMR ; 

1.3 ~1.5(2H.in). 1.79(2H,d, J=10Hz), 2. 4~2. 5(1H. ra), 

2.91(2H. t, J=llHz), 3.81C3H.S). 4. 56(2H. d. J=13Hz), 

4. 60(2H. d, J=5. 7Hz), 7. 09(1H. d. J=8. 6Hz). 7. 18(1H. dd. J=2. 7Hz, 9. 2Hz), 

7. 24(1H, d. J=9. 2Hz), 7. 32(1H, dd, J=2. 2Hz, 8. 6Hz), 7. 45(1H. d. J=2. 2Hz), 

7. 49(1H, d. J=2. 7Hz).. 8. 42(1H. t, J=5. 7Hz), 12. 15(1H; brs) 

mmm 2 3 5 

2 - ( 4 JlJj^^-yif^f) V J) - 4 - ( 3 - :^ P o - 4 - y )V) 
•7 \ J - 6 -:^ no^f--/ »; > 
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. iR^ (9tf) ; 92 

• iSi*. (°C) : 280 -281 
•Mass m/e : 461 (U+l) 

• NMR 5(DMS0-ds) : 

1.59(2H.ra). 1.94(2H.brd.J=ll-6Hz). 2.62aH.brs). 3.32(2H.m), 
3. 79(3H. s). 4. 52C2H. d. J=13. 6Hz). 4. 64(2H. d. J=4. 8Hz). 
6.99aH.d, J=8.4Hz). 7. 30C1H. d. J=8. 4Hz), 7.42(1H. s), 
7.69ClH. d.J=8.8Hz). 8. OOClH. d. J=^8. 8Hz). 8. 51(lH. s), 10.24aH.s>. 
12. 42(1H. s) 

mmm 2 3 e 

2- (4 -:»;i.^:^f^e^'J -:;^>>> - 4- (^ >X^ i $r^/-}i- 5 jU) 
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CetHsiNsOjCl (436.903) 



. JR^ (%) ; 99 

• CO ; 230 (^fi?) 

•Mass ; 437 (MH)* 

•-NMR ^(DMSO-de) : 

1.3~1.5(2H.ni). 1.82(2H, d. J=10Hz). 2. 4-2. 5(1H. m), 

2.98C2H. t. J=llHz). 4.60(2H, d. J=13H2), 4. 77C2H, d, J=5. 7Hz). 

7.2 ~7.3(2H.m), 7.45 ~7. 6(3H. m). 8.16(lH.s), 8. 19C1H, d, J=2. 4Hz), 

8.68(1H, t, J=5.7Hz), 12. 17(1H. brs). 12. 33(1H, brs) 

mmm 237 

T - S - a ^ ^i-'/ y 



' ; C,,H,6N404C1 

•iR^ (%) : 64 

• MM CO ; 260 -261 (^M) 
•Mass m/e ; 387(M+1) 

• NM R S (DMSO-ds) ; 

4. 0Q(2H.brs). 4. 57C2H. d. J=5. 6Hz). 5.g3(2H, s). 6. 79(1H, d, J=8. GHz), 
e.seOH. d, J=8.0Hz), e.SSOH, s). 7.35(lH,brs). 7. 50(1H, brs), 
8.30— 8.50 (2H.ni) 




0 



H 
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mmm 2 3 s 



• ; C2oHi«N«04Cl 
- iSLm ; 88 

• m.^. CC) : 170 —172 
-Mass m/e ; 415(11+1) 

• NMR (JCDMSO-de) : 

I-7lC2H.brs). 2.23(2H. brs). 3.27(2H. brs), 4. 56(2H, d. J=5. 6Hz). 
5.95C2H. s). 6.82(3H,ni), 6.95aH.s), 7. 20C1H. brs). 
7. 46(IH, dd. J=8. 8Hz, 1. 6Hz). 8. 12(IH. d, J=l. 6Hz) 

m.mm 239 

2- (5 -3&>>U^^'>^>f"->l-) TSy-4- (3. 4 




H 




H 



- 2 2 8 - 
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•^^^ : C22HaaN404Cl 

. IR^ (96) : 80 . " 

- Mj^. CO ; 190 —192 

•Mass m/e : 443(M+1) 

• NMR 5 (DMSO-de) ; 

1.25(2H.brs), 1. 47(4H. brs). 2. 16(2H. brs). 3. 31(2H, brs), 
4.60C2H.brs). 5.94(2H. s). 6.84(2H.s), 6.96(1H, s), 7. 33(1H, brs), 
7.60(lH,brs), 8.25(1H, brs) 

mmm 240 

2 - CN- (3 -fJJlyt^^i/fn bfvb) -N-jt^JlTzjy-4-(.3, 4- 




' :C2,H2,N404C1 
. iR^ (%) ; 92 
• m.^ CC) ; 143 ~144 
•Mass m/e : 429(M+1) 
•NMR (5 (DMS0-d«(+CD9 0D)) : 

1.79C2H, brs). 2. 20(2H. brs). 3.21(3H,s), 3. 71(2H. t, J=7. 2Hz). 

4.65(2H. s). 5.95(2H,s). 6. 81(1H. d, J=8. OHz), 6. SeClH, d. J=8. OHz). 

6. 950H, s). 7.79(1H. d, J=8. 8Hz). 7. 85(1H, d. J=8. 8Hz). 8. 49(1H, s) 



- 2 2 9 - 
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mmm2 i i 

2- (N-:»^l^^4"'>^^>"^-N-^^^t^7 S y ) -4- (3. 4 - 5^ U 



• ^^5?: ;C2 0HitN504 

. (%) : 68 

• Si* CO : 268 -270 
•Mass m/e ; 392(M+1) 
- NMR S (DMSO-d,) : 

3.1K3H.S). 4.13(2H, brs). 4. 56(2H, m), 5.94(2H. s). 6.83(2H.m). 
6.93(lH.d. J=14.4Hz). 7.20(lH,in), 7. eSOH.m), 8.51(lH.s). 
8. 62C1H. m) 

mmm 242 

2 - CN-J^^^t^-N- ( 3 -3S7>;W;^x^^/yo bVU) TS>^)-4-(3. 4- 




Me 





Bt 



- 2 3 0 - 



\ 



wo 93/07124 



PCr/JP92/01258 



• : CzaHisNsO* (433.468) 
. (%) ; 96 

• If!* CO ; 186 -187 
•Mass : 434(M+1) 

• NMR 5CDMS0-d«) : 



1.0~1. 15(3H. br 2 peaks), 1.65 ~1.85(2H, br 2 peajks). 
2. l~2.25(2H.br 2 peaks). 3, 57(4H, brs), 4. 58(2H. d, J=5. 7Hz), 
5.96(2H. s). 6. 84(2H. s). 6.93(lH.s). 7. 26(1H, d, J=8. 8Hz), 
7.72(1H, dd, J=L8Hz. 8.8Hz). 8. 56(1H. d. J=l. 8Hz). 8.71(lH,brs) 

mmm 243 

2- (N- ( 3 -7!7^l/7fr^-:^yD hVl/) -N- y f^>>l/T S y ) - 4- (.S-i^n 



• 'B'^^ ;: CaaHrzNsOaCI 

• (%) : 88 

• it* CO. : 108 -109 
•Mass : 440(M+1) 
•NMR <y (DMSO-ds) : 

1.73(2H,brs). 2. 13(2H, brs). 3.11(3H.s). 3. 63(2H. brs). 3. 82(3H, s). 
4. 61(2H. d. J=5. 6Hz). 7. 07(1H, d, J=8. 4Hz), 7. 27(1H. d. J=8. 8Hz). 




CI 



Me 
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7.3iaH.d. J=8.4Hz). 7.43aH,s). 7.72(lH.s). 8.55(1H, s). 
8. 74C1H. brt. J=5. 6Hz), 12. 02(1H. brs) 
2 4 4 

2- C4 -?t;^l-^'4-->h'^U i^y) - 4- c^>x^ s y /-^!/- 5 --r>>t^) 7t 



' : C»3H2.Nt02 (427) 

. iR^ •; 50 

-a*. CO : >290 

•Mass : 428 (M*+l) 

• NMR (DMSO-d*) : 

1.29~1.42(2H.m). 1.76—2. 20 (2H,in), 2. 39—2. 51(2H. m), 
2. 99—3. 07(3H, m). 4. 60—4. 64C2H, m) , 4. 76(2H. d, J=5. 6Hz). 
7.23aH.d. J=8.4Hz), 7.25aH. d. J=8.8Hz). 7. 5lClH. d. J=8. 4Hz), 
7.56(lH.s), 7.71(lH,dd,J=8.4Hz. 1.6Hz). 8. 14(lH.s), 
8. 57(1H. d. J=l . 6Hz) , 8. 82C1H, brt, J=5. 6Hz) 

mmm 245 

2- (4 -7!7;u^^i/h-^'J ) - 4- (3. 4 -/5^u>^:i-^->^>-:^>'i^) 




COOH 



- 2 3 2 - 
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• ; C2»H,,N60s (449) 

• iCLm ; 6 

• CO ; 180 —182 C^Uy 
♦Mass : 450(11+1) 

• NMR 5(DMS0-ds)- ; 

1.39(2H,ni), 1.81(2H,in). 2.48(lH,in), 2. 99(2H,ni). 

4.55(2H, d. J=5. 6Hz), 4. 62(2H.in), 5.93(2H, s). 6, 81(1H. d. J=7. 6Hz), 

6. 85(1H. dd. 5=7. 6Hz. 1. 6Hz), 6. 95(1H. d. J=l. 6Hz). 7. 20(1H, d. J=8. 8Hz). 

7. 27C1H, br). 7. 71(1H. br). 7. 92(1 H, dd. J=8. 8Hz, 2. OHz). 

8. 57(lH,d, J^2.0Hz). 8. 59(1H, brt. J=5. 8Hz), 12.09(lH.br) 

mmm 2 4 6 



CI 




2 ^'-'I'rt+i/X^/l'- 6 - ^ + >'^:^•/U >- 4 (3H) -:i->1.50 
g (5.06$ 'J ^-'l') ©T-tr h U -'l'75inl5gSJS;r:*-:|=- v'Jg-fk i; ^SOml^iDx.. 



- 2 3 3 - 
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. JR^ (5<f) ; 69 
' g!!.^. CO : 49-50 
•Mass : 315(M+1)* 
• NMR <5(CDClj) : 

S.98(3H.s). 4.79C2H.S). 4.84(2H.s). 7. 42aH. d. J=2. 8Hz). 

7.26~7.46(5H.ni). 7. 57aH. dd. J=9. 2Hz, 2. 8Hz). 8. OKIH. d, J=9. 2Hz) 

mmm 247 



Txx:„> 



>o.74g:(2.45 U ^^U) . if^u-JUT ~ >0.55gC3.65 ^J^JV) . 



- 2 3 4 - 
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• : C2bH23Ns04 

. IR^ (%) .; 

• mM. CO ; 158 -159 

• NMR dCCDCla) : 

3.9K3H. S). 4. 69(2H,s). 4.77(2H.s). 4. 79(2H. d. J=5. 6Hz). 
5.94(2H. s), 6. 77(lH,d. J-7.6HZ). 6. 90(1H, dd. J=7. 6Hz. 1. 6Hz). 
6.94ClH>d. J=l. 6Hz). 7. lO(lH.brs). 7. 25—7. 35(5H. m). 
7.41~7.44(2H.m), 7. 81(1H, d, J=9. 2Hz) 
lim^ 2 4 8 - 2 5 2 
m&mi 2 2- 2 3 0 ©:^j£{r?pi;T£(To<f:-^*^«:#/-o 

mmm 2 4 8 

2, 6 - Po - 4 - ( 3 . 4 - 



- (9<() : 55 
' m.^. CO : 141 —142 
•Mass ro/e : 349(M+1) 
• NMR <5 (CDCla) . ; 

5. 54(2H. s). 6. 0K2H. s). 6. 86(1H. d, J=8. 8Hz). 7. OKlH. d, J=8. 8Hz). 

7. 02(;iH. s), 7. 76(1H; dd, J=8. OHz, 2. 4Hz). 7. 81 (IH. dd. J=8. OHz. 0. 8Hz). 




0 



; CsHi oCljNzOs 



- 2 3 5 - 
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8. OSCIH. dd. J=2. 4Hz. 0. 8Hz) 



mmm 249 

2- (4 -^>>t-^i-'^':^t^^'J -4- ( 3. 4-^5^u>-:^ 
,v - fi - ^ o o vT u > 



CI 




. (%) : 84 
'MA CO 145 -147 
♦Mass m/e ; 442(M+1) 
• NMR ffCDMSO-ds) : 

1.47(2H.m). 1.88C2H,Di), 2.49(lH.ni). 3. 10(2H. brt. J=13. 2Hz). 

4.60(2H.brd. J=l3.2Hz). 5.43(2H,s). 6.01(2H,s). 

e.SKlH^d. J=8.0Hz). 7.02aH.d. J=8.0Hz). 7.1iaH.s). 

7. 39C1H. d. J=8. 8Hz). 7. 61 (IH. dd, J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 

7. 77C1H. d. J=2. 4Hz) 

mmm 250 
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■ : CsHioCljNjOjS 

. IR^ i%) ; 92 

• Ifc* CO ; 180 —182 
•Mass m/e : 365CM+1) 

• NMR 5(CDCl3) ; 

4.55C2H, s). 5.96(2H.s), 6. 77(1H, d. J=8. 4Hz). 6.96(1H. s). 
6. 96(1H, d, J=8. 4H2) . 7. 77(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz) , 
7.82C1H. d. J=8.8Hz). 7. 99(1H, d. J=2. OHz) 

mmmz 5 1 

2 - ( A - ti)Vif>.^ »; 'jjy - a- ( 3 . a- > >^ ^ » ^ > ^i/ ) 




: C4jH2o-ClN»04S 



. JR^ (%) ; 98 



• ili.^ CO ; 153 —154 
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•Mass m/e : 458CM+1) 
. NMR ffCDMSO-ds) : 

1.50(2H.m). l-82C2H.m). 2.39aH.brs), 3.18(2H.nO. 4.48(2H.s). 

4.55(2H.brs). 5.96(2H.s). 6. 82'aH. d. J=8. OHz). 6. 92aH. d. J=8. OHz). 

6.99aH.s). 7.4iaH,brd,J=8.8Hz). 7. 62aH. brd. J=8. 8Hz). 

7. 69(lH.brs) 

mmm 252 

2- (4 -:^ho:^i/if^'; - 4- (3. A-^i'iy y':^^^^y^y^J^y 



'^^^ ; CziHioClNsOs 
. mm i%) : 11 
• ife.^ CO : fAt^^g 
•Mass m/e : 458Gffl*) 
•NMR <y(CDCl3) ; 

1.71~1.82(2H.m). 2. 02~2. 10C2H. nO. 3. 56—3. 63(2H. m). 

4.39~-4.44C2H.m). 4. 66(2H. d, J=5. 2Hz), 5. 18—5. 22(1 H, m). 




5.6iaH.brt. J=5.2Hz), 5.96(2H.s). 6. 79aH, d, J=7. 6Hz), 
6- 84(1H. dd. J=7. 6Hz, 1. 2Hz), 6. 87(1H, d. J=l. 2Hz). 
7. 39 (IH. d. J=8. 8Hz). 7. 43—7. 47(2H, m) 



- 2 3 8 - 
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mmm 2 5 3 

2. 6 -i^ j^pp- 4 - (3. 4 T ; y^y 'J > 



a ) 2. 4. 6-h'J^PP^y';> 

T > 'J * > • y 5 ^^l' • V-t^-'CTT^^ 68^. 1285m (1946^^) tmm-f^iZfji^ 

• NMR dCCDCla) : 

7.55(1H. s), 7.74(1H, dd, J=9.0Hz.2.2Hz). 7. 98(1H. d, J=9. OHz), 
8. 19(1H. d, J=2.2Hz) 

b) 2 , 6 - P P - 4 - ( 3 , 4 - y » U > T iJ ^ 
J V > 

a) T#e>tl/c-fh;-^'® 500mg, 3, A - :^ ly ^ ^ Ji'T I y 350 

mg. N, N- i^-f y :rp tf;vx^;i/T ^ > 1 mU N - y - 2 - fcfp 'J K > 4 

^iftt/co 5g^^'>y *y;l':«7 5 P^ h^^:?^ - ( 5 ~209«St^i5^ 

• ; CnHi2Cl2N203 

• CO : 198 —199 
•Mass m/e :.347(M+1) 




0 



- 2 3 9 - 
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• NMR ffCCDCIa) ; 

4.39C2H.d.J=4.9Hz). 5. 2iaH. t. J=4. 9Hz). 6.00(2H.s). 6.47aH.s). 
6.82-6.87(3H.m). 7. BSClH. dd. J=9. OHz, 2. 2Hz). 7. GBOH. d. J=2. 2Hz). 
7. 84CIH. d. J=9. OHz) 

•NMR 5(CDC1») : 

4.58C2H.d.J=5,7Hz). 5. OOClH. brt. J=5. 7Hz). 5.94C2H.s), 6.74aH.s). 
6. 77(1H. d. J=7. 9Hz). 6. 84(1H. dd. J=7. 9Hz, 1. 6Hz). 6. 88(1H. d. J=l. 6Hz). 
7. 50(1H. dd. J=9. OHz, 2. 4Hz). 7. 62(1H. d, J=9. OHz). 7. 96(1H. d. J=2. 4Hz) 
2 5 4 




mmm2 5 b (D:f^m^zml^-cmm<t^m^n^f^< 
. fSLm c%) ; 59 

• m.^. CO : 204 -205 



NMR dCCDCls) : 

3.91C3H.S). 3.40(3H.s), 4. 38(2H. d, J=5. IHz). 4. 97C1H. t. J=5. IHz). 

5.93aH.s>. 6.93(lH.d.J=8.4Hz). 7. 24(1H. dd. J=8. 4Hz. 2. 2Hz). 

7. 40aH. d. J=2. 2Hz). 7. 50C1H. dd. J=8. 8Hz. 2. 2Hz). 7. 59C1H. d, J=2. 2H2). 



- 2 4 0 - 
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7.7iaH.d. J=8.8Hz) 

mmm 255 

2- (4 -j^ji/^:^'>h-^'j >>y ) - 4- (3. 4- 



a) 2 - ( 4 - Ji h ^ >H>^-;t/ bf^ U •:^y)-4-(3, 4-pt^u>-:> 

2, 6 -i^-i'Dn- 4 - (3, 4 - y f=- U i^^l') T S y 

> ISOmg. ^ y:^^:3^yl^:L^Ji'J^X'rJi' SOOfil . N - / ^^-^P - 2 - f o U 

*-:/':7AT-^j^L, JS*Sb/c„ B^^•:^';*y^^*vA5'a•7^r37^- (20 

• NMR 5 (CDClj) : 

1.26(3H. t. J=7.1Hz). 1.70-1. 81 (2H. id), 1. 95—2. 02C2H. m), 

2. 54(1H. tt, J.= 11.2Hz,.3. 8Hz). 2. 97-3. 06C2H. m). 4. 14(2H. q. J=7. IHz). 

4.32— 4.39(4H,in), 4. 86(1H. t, J=5. 5Hz). 5.98(3H. s). 

6. 81<1H. d. J=7. 7Hz). 6. 84—6. 89(2H. m), 7. 39(1H. dd. J=9. OHz, 2. 4Hz), 

7. 47aH. d, J=2. 4Hz). 7. 55(1H, d, J=9. OHz) 

b) 2 - ( 4 - ^ br>< 'J y ) - 4 - ( 3 . 4 - ^ ^ U > 




0 



-241- 
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: Ci,H2iClN,04 
- iR^ (%) ; 92 

• M*. C^) : 235 -237 
•Mass m/e : 440(M+1) 

• NMR S (DMSO-ds) ; 

1.37~1.50C2H.Di). 1.77-1.86C2H.m). 2. 89-3. 00(2H. br. 3 peak), 
4. 20—4. 28C2H.br, 2 peak). 4. 42(2H. d. J=5. 7Hz). 5.96(2H,s), 
S.STClH.s). 6.85aH.d,J=7.9Hz), 6. 92(1H. dd, J=7. 9Hz. 1. 5Hz), 
6.98aH,d. J=1.5Hz). 7. 42C2H. brs). y.SSOH.brs). B.lBQH.brs) 

mmm 2 5 6 

2 - ( 4 - ?t7 U >^ ) - 4 - ( 3 - q o - 4 - y h ^ > '^)^^ 
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• WiA CO : 282 ~283 
•Mass m/e : 460(11+1) 

• NMR (5(DMS0-d6) ; 

1.36~1.48(2H,m). 1. 76~1. 84(2H, m), 2. 43—2. 53(1 H. m). 

2. 91(2H. t, J=ll. 2Hz), 4. 26(2H, brd. J=13. 2Hz). 4. 44(2H. d, J=5. 9Hz), 



5.97(1H. s). 7. lOdH, d, J=8. 6Hz), 7. 36(1H, dd, J=8. 6Hz. 2. 2Hz), 
7.38(2H,s), 7.50(2H,b.rs and d.J=2.2Hz), 8.11(lH,s) 

mmm 257 

2-yh^^/-4 - (3-j^oo-4-y h^i/K>i?JUy riJ-6-i7uu 



2. 6-i?i'no-4 - ( 3 - ^ ^ n - 4 - :^ h ^ -X > v'^l') T ^ ^ ^ ^ U 
:^ 200inB. }i J - )\' 0. 5mK * 'J -t? A t - 7* h 4^ K 200mB. 1 . 4-'J^ 

jgHSt/co U 5 OT h :7 ^ - (lO—SO^f^gEX^^t-/^ 

• ; CHjeCliNjOi 
. (56) : 76 

• WM. CO : 170 ~171 




CI 



- 2 4 3 - 
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• NMR ffCCDCla) : 

3.93(3H.s). 4.42(2H.d.J=5.2Hz). 5. 22aH. t. J=5. 2Hz). 6.46(lH.s). 
6. 96(1H, d. J=8. 4Hz). 7. 25(1H. dd. J=8. 4Hz. 2. 2Hz). 7. 41 (IH. d. J=2- 2Hz), 
7. 59(1H. dd. J=9. OHz. 2. 2Hz). 7. 66(1H. d. J=2. 2Hz). 7. 85(1H. d. J=9. OHz) 
2 5 8 



COOH 




^i6£M 2 5 3 0b) ■el!l&Ufc4, 6 - ^ d a - 2 - ( 3 . 4-yf^l/>i? 
^J-^iyOS?;!') T 5 >'^>' y > 140nig^fflV>T^MM2 5 5 tl^«CD^f^^^T 

• M..^^ (*C) : 270 —272 
•Mass . m/e : 440(M+1) 

• NMR S (DMSO-ds) : 

1.78~1.89(2H.id). 1. 96—2. 04(2H. m). 2. 70-2. 79C2H. id) , 
3.26~3.36(2H,m). 4. 49(2H. d. J=5. 7Hz). 5.96(2H.s), 6.37aH.s), 
6.85(2H.s). 6.94C1H.S). 7. 37aH. t. J=5. 7Hz). 



- 2 4 4 - 
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7. 41 (IH. dd. J=8. 8H2, 2. 4H2). 7. 46C1H, d. J=8. 8Hz). 7. 60(IH. d, J=2. 4Hz) 

mmm 259 



a ) 4 - h Kp^->»/ U >- 2 >- 6 - 

^ . . 7 y ij > . y s . y •y-^T-7^>f 68#, 1285M (1946 

• NMR dCDUSO-ds) : 

5. 79(1H, s) . 7. 31 (IH. d, J=8. 6Hz>, 8. 02(1H. dd, J-8. 6Hz. 2. OHz), 
8. 39(1H, d. J=2. OHz), 11.5K1H, s), 11. 63(1H, brs). 12. 86(1H, hrs) 

b ) 2, 4 -^^PtJ^^y U >- 6 K 

•NMR 5(DMS0-ds) ; 

7.72(lH, brs), 8.06C1H. s), 8. lOClH. d, J=8. 8Hz), 

8.34(lH. dd.J=8,8Hz. 2.0Hz), 8. 43(1H, brs), 8. 73(1H. d, J=2. OHz) 

c ) 2, 4 - 'J ^ o ^ - e - i/r J ^ J > 




CI 



- 2 4 5 - 
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b) -e?f €.nfcYt-^«&3 :^'fby^'?A soomg. :t^iym.'(tv ysomiom-B- 

^AX^^^L. zyV:^^Ji'^y V'^MVXmW^. iy ^} fj ^ Jlli^ HZ-<> ^' > 

- NMR 6 (CDCls) : 

7-65aH.s). 7.95aH.dd,J=8,8Hz.l.8Hz), 8. MOH. d. J=8. 8Hz). 

8. 60(1H. d. J=l. 8Hz) 

Jglffs N. -N-S^-C V:?'n hVPJi^^-'l'T S > 2.4mK N - / ^^l'- 2 - f o y 

•:»-^s?; : Ci.HijCljNjO 
. JR^ (%) : 38 
• M.^ (°C) : 254 —255 
•NMR d(CDCla) : 

3.94(3H.s), 4. 45(2H, d. J=4. 9Hz). 5. 41(1H, d. J=4. 9Hz). 6.54(lH,s). 

6. 98(1H. d. J=8. 4Hz). 7. 26(1 H, dd, J=8. 4Hz, 2. 2Hz). 7. 41 (IH, d. J=2. 2Hz). 

7. 80C1H. dd, J=8. 8Hz. 1. 6Hz). 7. 97(1H. d, J=8. 8Hz), 8. 08(1H. d, J=l. 6Hz) 

mmm 2 e o 

P - ( i - - 4- (3-^oP-4-y h ^ > 



- 2 4 6 - 



wo 93/07124 



PCT/JP92/012S8 




a) 2-X4-:3^h'¥iyt>Jl'^—Jl\f^^)':^J) - 4- C 3 - :^ o o - 4 - / 

2_/yDO-4 - (3-^^00-4-^ V^'X:y i^Jl) 7 I J - Q - i/T J 
^ J V > 750ragH -< y — ^ zi^ym. 1. 6mK N - ^ f- -'1/ - 2 - tf d »; K > 5 ml © 

- NMR ffCCDCia) : 

1.26(3H, t. J=7. IHz), 1.68—1. 79 (2H.ID), 1. 95~2. 03C2H. tn), 

2.58(1H. tt, J=11.0Hz. 4.0Hz), 3. 03~3. 12(2H. m). 3.i92(3H.s). 

4. 15(2H, q. J=7.1Hz), 4.36~4.43(4H.ni), 5. OSClH. t. j=5. IHz). 

5.94(1H, s). 6.95(1H. d, J=8.4Hz). 7. 26(1H, dd. J=8. 4Hz, 2. 2Hz), 

7. 42(1H. d. 3=2. 2Hz). 7. 55—7. 6K2H. m). 7. SSClH. s) 
b ) 2 iA - tfJl Tji^ - 4- (3-j^oa-4-yh^-X 

a) T?#^ti/c<k-^«a BOOiDg. 1 N7m^ti- h U i^Tfc^Jg 2 mK ^ h K 
n77>20raK ai;?' > -.'l'25n]l®il-&iKl€-50*CT' 2 PBlSfC^^-fr^^Co 1 N^K 2 
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mlM^> moniimm^ir?>t. i^S*<Uf£Bl.T#ytc C©^B^^iS55lU 7jc. 



. JR^ (5<f) : 98 

• S6.^. CO : 274 -276 C^P) 

• NMR dCDMSO-de) : 

1.35~1.47C2H.in). 1. 78—1. 87C2H.m), 2. 47—2. 56(1H, m), 

2.95— 3.04(2H.m). 3.81(3H.s). 4. 30-4. 39(2H. m). 4. 46(2H. d, J=5. 7Hz). 

6.0iaH.s). 7.1iaH,d.J=8.6Hz), 7. 37aH. dd, J=8. 6Hz. 2. 2Hz). 

7. 40(1H. d. J=8. 8Hz), 7. 52(1H. d. J=2. 2Hz), 7. BSClH. dd. J=8. 8Hz. 1. 6Hz). 

7. 68aH. t. J=5. 7Hz). 8. 55(1H. d, J=l. 6Hz). 12.20aH.brs) 

mmm 2 s 1 

2-:^oa— 8-C3, 4 - ^ b ^ ^ ^ ^ y U K C 2 . 3 



2, 8 -J^i'Dn t'U K C2, 3 - d) fU 5 118lDg©20inl5^ h7 fc Kd 

• ^^S; : C15H11CIN4O2 
. IR^ (9^) : 89 

• mM, CO : 200 -202 
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•Mass m/e : 315(M+1) 
- NMR ffCDMSO-de) : 

4. B4(lH.d, J=5. 6Hz), 5.97(2H.s), 6. 85(1H, d. J=8. OHz). 

6.87(IH. d. J=8. 0Hz). 6.96C1H. s), 7. 55(IH. dd, j=8. OHz, 4. 4Hz). 

8. 73(1H. dd, J=8. OHz. 1. 6Hz). 8. 96(1H. dd. J=4. 4Hz. 1. 6Hz), 

9.46aH. t. J=5. 6Hz) 

mmm 262 

2- ( 4 - jiy^i/^^i/e^u s>y ) -8 - (3, 4 - y »u 
T $ y tr u K C2, 3 - d) tf'j $ >>> 



a ) 2- (4 -J^ K^'>:»<>l^^->'H:r^U ) - 8- (3, 4 - U > i? 



2-;?nD-8- (3. 4 - ^ ^ b > ^ > i?>'l>) T IJ if') h' i2. 
3 - d ) f y ? i> > 127iDgO 8ml7^h5hKn:75 h U ;I/T $ > 41 





COOBt 



- 2 4 9 - 
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mg 



^S-ffc-^® 175inB (»R^ 100%) «-#^Co 



COOH 



2- (4-:ch^i/i/;W*'-^f-^'J':?y) -8- (3. 4 - / ^ U > i^:*"* 
T^y IfU K C2. 3-d) l^U^i?> 170mg©10mix:5'y-^l'^ 

• : C21H21NSO4 
. JR^ C9tf) ; 76 

• CO : 255 -256 
•Mass m/e ; 408(M+1) 

• NMR 5 (DMSO-de) : 

1.39(2H,m). 1.80(2H.m). 2.5iaH.iD). 3. 01(2H. brt, J=ll. 2Hz). 
4.56(2H.d. J=5.6Hz), 4. 61C2H, brd. J=12. 8Hz). 5.94(2H.s), 
6.82aH.d.J=8.0Hz). 6. 84aH. d, J=8. OHz). 6.93aH.s), 
7. 03(1H. dd, J=8. OHz. 4. 4Hz). 8. 38(IH. dd. J=8. OHz. 1. 6Hz). 
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8. 61 CIH. dd, J=4. 4Hz. 1. 6Hz). 8. 70(1H, t. J=5. 6Hz). 12. 16(1H. brs) 

mmm 253 

5 _ p p - 2 - y >X;l/^v-;t/- 1 - (3. 4 



_h-e# e> ntzl&m^m^^it y f- > lOOml tc^l? L. 809<» m - C P B A 17, 3 
30^K^^b. yK^ta^fzo ^iS^> i/ij:«7^;u*7A^'av 

6_/7pa-2-^^ -/b^^XW 5 2. 3 g ^- / *t -'U 

AT ^ KSOmlC^liL. ^^c?#T609f^7Jc^^k■^ h y 't'A 480ing. l^^nrL^i^^tj rj 

' : C.6H,»C1N204S 




0 
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PCr/JP92/012S8 



. JR^ (%) : 25 



• ife.^. CC) : 129 -131 

• Mass m/e ; 365CMH*) 



• NMR 5CCDCls) : 

3.48(3H.s), 5.64C2H.S). 5.91(2H.s). 6. 73-6, 76(3H, m). 
7. 27C1H. d. J=8. 8Hz). 7. 31(1H, dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 
7. 80(1K. d. J=2. OHz) 

mmm 2 6 4 

6-j^oo-2->j^>X.>U^-^U-l- (3. A-:i^lyyi^ :ir^ty^>i^Jiy 



mmm2 e 3(C*JI^T. 5 -:?ao - 2 :J' >X;U5^->'l'- 1 - (3, 4 - 

r C,sH,3ClN204S 
. JR^ ; 22 

• Ife.*^ C°C) : 140 —142 
-Mass ra/e : 365(MH*) 




•N 



•NMR ffCCDCla) : 

3.48(3H.s). 5.62(2H.s). 5.93C2H.s). 6. 73-6. 77(3H. m). 



- 2 5 2 - 
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7. 32C1H, d. J=8. 4Hz), 7. 33(1H. d. J=L 2Hz). 7. 74(1H. dd. J=8. 4Hz, 1. 2Hz) 
H^fiM 2 6 5 

5-^pp-2-^h4^^-l - (3. 4-><^ U >':;>:^4^->-^> f^>>P) 




5 _ ^ o □ _ 2 f^^b- 1 - (3, A - :^ ^ \y > 'J:t^iy'^y 
yp) 'OX-f 5 yV-^Ut 6-^^00-2 -X-^U'i-x — f-^l/- 1 - ( 3, 4 - 
y P > ^yX-^iy'J'—JKDm't'iiS 448mg^;< 3^ y ->'1'20 

• : CsHisClNiO, 
. iR^ (%) : 31 

• CO : 117 —118 

• M a s s m/e ; 317(MH*) 
•NMR (JCCDCI,) : 

4.21(3H. s). 5.01(2H. s), 5.92(2H. s). B. 65(1H. d, J=l. 6Hz), 
6. 68(1H, dd, J=8. OHz. 1. 6Hz). 6. 73(1H. d, J=8. OHz), 
6.96(1H. d. J=8.4Hz). 7. 05(1H. dd. J=8. 4Hz, 2. OHz), 
7.51(lH.d..J=2.0Hz) 



- 2 5 3 - 
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2 6 6 




■ •: CisHisClNaOa 

. SS.m (%) : 26 

• g! * CO : 133 —134 
•Mass m/e : 317(Mr) 

• NMR 6 (CDCI3) ; 

4.21(3H,s). 4.99(2H.s). 5.92(2H.s). 6. esQH. d. J=l. 6Hz). 

6. 68(1H, dd. J=8. OHz. 1. 6Hz). 6. 74aH. d. J=8. OHz), 7. 05(1H. d. J=l. 6Hz). 

7. lOQH, dd. J=8. 8Hz, 1. 6Hz), 7. 43(1H, d. J=8. 8Hz) 

2 6 7—280 

mmmz 6 3 — 2 6 e <z>:^m(zmi^-ceiT(o^t'^^'S:W^fzo 

2 6 7 



- 2 5 4 - 
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' ; C,6Hi2N20j 

. IRm (%) : 34 

• 16* CO : 107 ~1G8 
•Mass m/e : 253(MH*) 

• NMR (JCCDCla) ; 

5.23(2H.s). 5.92(2H. s). 6. 63(1H, d, J=l. 6Hz). 

6. 70(1H. dd. J=8. OHz. 1. 6Hz) , 6. 76(1H, d. J=8. OHz). 7. 23-7. 32C3H, m). 
7.80~7.83ClH.in). 7.92(lH.s) 

mmm 268 

1- (2-^°^°^-y'<>':^^^^ ^^-"^^ ^ ^'^-■'^ 




tCitHmNsO 
. JR^ (%) : 89 
• CO : 85-86 



- 2 5 5 - 
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•Mass m/e : 267CMH*) 

• NMR <y(CDCl») : 

1.02C3H,t.J=7.4Hz). 1. 78~l. 86C2H. m). 3. 95(2H. t. J=6. 6Hz), 
5.35(2H.s). 6.86~6.90(2H.m). 7. 06~7. 09C1H. m). 
7. 23—7. 28C3H. m) . 7. 40-7. 43(1H. m). 7. 79—7. 82C1H. m) . 
7. 99C1H. s) 

mmm 2 6 9 



. JR^ (%) ; 62 
• it.^. CC) : 143 —146 
'Mass m/e : 253 (MH*) 
- NMR 5 (DMSO-ds) : 

4.43(2H.s). 5.99C2H,s), 6. 89-6. 94(2H. m). 7.09(IH,s). 

7. 48-7. 52(2H. id) . 7. 72-7. 76(2H, m) 

mmm 270 




- 2 5 B - 
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' ;Ci8Hi4N»0, 
. IR^ (%) : 70 

• ifi* CO : 134 -135 
•Mass m/e : 283(M+1)* 

• NMR <5(CDC1») : 

3.82(3H,s). 5.21(2H, s). 5.95(2H, s). 6. 64(1H, d. J=l. 8Hz), 

6. 71(1H. dd, J=7. 6Hz. 1. 8Hz). 6. 75(1H. d. J=2. 4Hz). 6. 78(1H. d, J=7. GHz), 

6.93(lH.dd, J=8.8Hz.2.4Hz). 7. 70(1H. d. J=8. 8Hz). 7, 90(lH.s) 

mmm2 7 1 




. IR^ (96) ; 81 



- 2 5 7 - 



PCr/JP92/012S8 

WO 93/07124 

• CCy • 108 —109 
•Mass m/e ; 317 (M+1)* 

• NMR cyCCDClO : 

3.84(3H.s), 5.322C2H.S), 5.97C2H.S). 6.40aH.s). 6. 80(1H. s), 
6.9iaH.s). 6.95aH.d.J=8.8Hz). 7. 72aH. d. J=8. 8Hz), 7.96^.8) 
2 7 2 



1 - C2- (3, A-^^i^yj^yj-^i^^^-^^ ^ -6-^h^i/^> 



0 



XQ 




• :Ci7Hi6N20, 

• iR^ C9^) ; 69 

• CO : lik^mm. 

•Mass m/e : 297 (M+O* 

• NMR dCCDCls) ; 

3.04C2H.t.J=6.8Hz). 3.87(3H,s). 4. 31(2H. t. J=6. 8Hz). 

5.93(2H,s). 6.43aH,dd.J=8.0Hz.2.0Hz). 6. 52aH, d. J=2. OHz), 

6. 68(1H. d. J=8. OHz). 6. 77C1H. d, J=2. 4Hz), 6. 92(1H. dd, J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 

7. 57(1H. s), 7. 67(1H, d. J=8. 8Hz) 

2 7 3 

6-;7oo-l- C3. 4-y^U>i^:t-4^^0 ^^I-) S 



- 2 5 8 - 



wo 93/07124 



PCr/JP92/01258 




Cl^ 




•N 



•'^^^ : C,5H,,C1N,0, 
• ift.^ CC) : 122 ~123 
•Mass m/e : 287(MH*) 
•NMR <5(CDC1,) : 

5. 18(2H. s). 5.94(2H. s). 6, 61(1H, d, J=l. 2Hz). 

6. 68(1 H. dd. J=8. OHz. 1. 2Hz), 6. 77(1H. d. J=8. OHz). 7. 22~7. 40(2H, m), 
7.71(lfl.d. J=8.8Hz). 7.90(1H. s) 

mmm 274 




: CsH.iClNzO: 



IR^ (%) ; 83 



it* CO : 113 -114 



Mass m/e : 287 CMH*) 



- 2 5 9 - 
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- NMR 5(CDC1») ; 

5.20(2H.s). 5.93(2H.s). 6. BOOH. d, J=l. 6Hz). 

6.67aH.d(i.J=7.6Hz.l.6Hz). 7. TeClH. d. J=7. 6Hz), 7. 18-7. 20(2H. m). 
7.78aH.s). 7.93C1H.S) 

mmm 275 



' : Ci7HisClN*02 

. IR^ (%) ; 40 
' m.^. CO ; 107 -109 
•Mass m/e : 315(MH*) 
•NMR <y(CDCl») : 

2.1S-2.21(2H.m). 2. 54C2H. t, J=7. 4Hz). 4. 11(2H. t. J=7. 2Hz). 

5.94(2H,s). 6.59aH.dd. J=8.0Hz.l.6Hz). 6. 64aH, d. J=l. 6Hz). 

6. 75(1H. d. J=8. GHz). 7. 24(1H. dd, J=8. 4Hz, 2. GHz), 

7.3iaH.d. J=2.0Hz). 7.7iaH.d. J=8-4Hz), 7.84(lH.s) 




mmm 2 7 s 

6 -^po- 2 -»J^S^t^- 1 - (3, 




- 2 6 0 - 
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' ^1^^ : CieHiiClNjOs 
. t^m (%) : 55 

• MA CO : 120 -122 
•Mass m/e ; 315(MH*) 

• NMR <5 (CDCU) : 

5.71(2H, s). 5.93(2H. s). 6. 64(1H. d. J=l. 6Hz). 

6. 70C1H. dd. J=7. 6Hz, 1. 6Hz). 6. 75(1H. d, J=7. 6Hz). 

7. 36C1H, dd, J=8. 8Hz. 2. OHz). 7. 46(1H. d, J=2. OHz). 7„86aH. d, J=8. 8Hz), 
10. UOH.s) 

mmm 277 

2-T$y-8-^oP-l - (3, 4 - / f- U i^Jl'') OX-T 

5 ^'/-Jl 




-261- 
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. mm (%) : 10 

• m.^ C*C) ; 223 -224 
•Mass m/e : 302(MH*) 

• NMR ^(DMSO-de) ; 



5.13(2H.s), 5.95(2H.s). 6. 68-6. 71(3H. m), 6. 77(1H. d, J=l. 6Hz). 
6. 84C1H, d. J=7. 6Hz). 6. 90(1H. dd. J=8. 4H2. 2. 4Hz). 7. 07(1H. d. J=8. 4Hz). 
7. 18(IH. d. J=2. 4Hz) 
jfeiSM 2 7 8 



'^^^ : Ci.HijClN^Oj 
. JR^ (9tf) : 41 
• CO : 127 -129 
•Mass m/e ; 353(MH*) 
-NMR ffCCDCls) ; 

5.20C2H.S). 5.97(2H.s), 6. 48-6. 50(2H. m). 6. 76(1H. d, J=7. 2Hz). 

7.23— 7.35(4H,in). 7. 72(1H. d. J=8. 4Hz). 7.89(lH.s) 

mmm 2 7 9 




- 2 6 2 - 
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' : C2)H2oeiN304 

. (%) : 84 
• iil.^ CO : 201 —202 
•Mass m/e ; 414(MH*) 
•NMR dCDMSO-de) ; 

1.64~1.77C2H,id). 1. 84~1. 90(2H, m), 2. 40~2. 46aH, m). 

2. 92~3. 00C2H. iiiX 3. 43~3. 47(2H. m). 5. 15(2H. s>. 5. 96(2H. s), 

6. eoClH. dd. J=8. DH2, 1. 6Hz). 6. 72(1H, d. J=l. 6Hz>. 6.82(1H, d. J,=8. GHz), 

7. 03(1H. dd, J=8. 4H2, 2. OHz), 7. 18(1H. d. J=8. 4Hz). 7. 42(1H, d, J=2. OHz) 
^IffiM 2 8 0 

2 - (4 -jj f\,7f.^y}^^^) \> J) - 6- j^oo-l-(3. 4-y^l^>v^^ 





•N 




- 2 6 3 - 
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. ^^j^ ; CaiHsoClNsOi 

• m.^ CO : T^JUyrT. 
•Mass m/e : 414CMH*) 

• NMR ffCDMSO-ds) : 

1.70-1. 79 (2H.ID). 1.80-1. 89 (2H,id). 2. 31~2. 42(1H. m). 
2.90~2.97C2H,id). 3. 39-3. 45(2H, m). 5. 15(2H. s). 5.96(2H.s). 

6. BiaH.d,J=8.0Hz). 6.73aH.s). 6. BSClH, d. J=8. OHz). 

7. 06C1E dd. J=8. AHz. 2. OHz). 7. 30(1H. d. J=2. OHz). 7. 38(1H. d. J=8. 4Hz) 

^mm 2 8 1—291 
mmms 8-9 Ao:f5m\^m\:'XSky<o^t^^^mzo 

mnm 2 8 1 

2- C4-jir7U^^->tf^'J-:^^:) - 4- (3, 5-':^^no-4-y 



- IR^ (%) : 98 
• gl.« CO ; 255 -256 C^l^) 
•Mass m/e : 486(M+1)* 
•NMR ^(DMSO-ds) : 

I.36(2H,brnO. 1. 80(2H. brm). 2.52(lH.m). 3.03(2H.m). 3.78C3H,s). 




- 2 6 4 - 
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4.59(2H, d. J=6.0Hz). 4. 59(2H. brm). 7. 29(1H, d. J=8..8Hz), 7. 50(2H, s). 

7. 75(1H, dd. J=8. 8Hz, 1. 6Hz). 8. 53(1H. d, J=l. 6Hz). 

8. 85(lH.brt. J=6.0Hz). 12. 18(1H. brs) 
mt&m 2 8 2 



COOBt 




- ; Ci.HnCliNaOj 

. iR^ (%) •; 10:0 

• 16,^. CO : 101 —103 
♦Mas s m/e : 354(M+1> 

• NMR (JCCDClj) : 

1.30(3H. t. J=7.2Hz). 1.99(2H,in). 2. 14(2H,m), 2. B9(lH,m), 

3. 35(2H.dt, J=11.2Hz.2.4Hz). 4. 20(2H. q, J=7. 2Hz). 

4. 31 (2H, dt. J=13. 6Hz, 3. 6Hz). 7. 67(1H. dd, J=8. 8Hz. 2. 2Hz), 
7.76ClH.d. J=8.8Hz). 7. 79(1H. d, J=2. 2Hz) 

m^mm 2 8 3 

2 - CN- C 2 - ( 2 - bf 'J)V) J^^^l^) ) y ^;PT - 4 - ( 3. 4 - ^ 



- 2 6 5 - 
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• 2HC1 



. : Ge.HiiClNsOa • 2HC1 

• iRm (.96) : 94 

• m.^. CO : 234 -236 C^P) 

• Mass m/e ; 448(M+1)* 

• NMR ffCDMSO-de) : 

3.2~3.3C5H.Dr). 4. 12C2H.br). 4.61(2H.br). 5.97C2H.S). 
6.82aH.t)rd). 6.88aH.brd). 7.00aH.s), 7. 74C2H.br). 
7.86ClH.dd,J=9.2Hz.2.0Hz). 8. OlClH.br). 8. 26ClH.br). 
8.57ClH.d. J=2.0Hz). 8. 74ClH.br). 10. 16C1H. brs). 12. 12C1H. brs) 

mmm 2 s a 

9. - (4 - Cj»^b^>-^'>ti-^U-y>^> - 4- (3. 4--^h Ko4-'>^>-: 

T z J - 6 - o o^^^•/ *} y 




• iS-^jC ; CeiHiiClN404 



- 2 6 6 - 
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(?^) : 95 

• Bt.^ CO : 216 —218 i^M) 
•Mass m/e ; 429(MH*) 

• NMR (5CDMS0-de) : 

1.38~1.47(2H. m). 1. 80~1. 84(2H. m). 2. 44~2. 49(1H, m), 
2.93~3.00(2H.iii). 4. 48(2H, d. J=5. 6Hz). 4. 57~4. 6l(2H, in), 
6.60—6. 65 (2H.m). 6. 74(1H, d. J=l. 6Hz). 7. 24(1H. d, J=8. 8Hz). 
7.46(lH. dd,J=8. 8Hz. 2.0Hz), 8. 15(1H, d. J=2. GHz). 8. 48(1H, brs), 
8. 675(1H. s). 8.75(1H. s), 12. 14(1H, brs) 

mmm 2 8 5 

2 , 6 - v>^oo-4 - (5-1:: Kn 4^ j/^ > 5^ ;l/) 7 I J ^-j-'/ 'J > 



' iCisH.sCUNaO 

• IR^ (%) : 82 

• illl.^^ d'C) ; 134 —135 
•Mass m/e ; 300(M+1)* 
•NMR dCCDCIa) ; 

1.53(2H,Di). 1. 65(2H.in). 1.76(2H.ni). 3.63(2H,m), 3. 66(2H. in), 
7. 6lClH,dd. J=8. 8Hz.2.4Hz). 7. 67(1H. d, J=8. 8Hz), 7. 85(1H. brs). 
8.20ClH.d. J=2.4Hz) 




2 8-6 



- 2 8 7 - 
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2- (4 -:frJl^^i^^':^tf^'J ) - 4- (5- 
6 - ^oo4^:^VV > 
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• : CnH24ClNs05 
. JR^ ; 80 

• (°C) : 176 —179 C^P) 
-Mass m/e : 438 (MH*) 

• NMR <y<DMS0-d6) : 

1.34~2.00(10H.in). 2. 57~2. 64(1H, m). 3. 18—3. 59C4H. m). 
4.44~4. 58(4H,id), 7,72—7. 86(2H.m). 8. 39—8. 4lClH,ni), 
12.3lC2H.brs) 

mmm 237 

2- (j&^UTK^s/^^^t^) C3-k-';^;t>y^^w) t ^ - 

6 - i/ t3 o4^f-'/'J > 




- 2 6 8 - 
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'^^^ : Ci7HieClN802 
. t^m (.%') : 97 

• it* CO : 222 -223 
•Mass m/e : 358(tf+l) 

• NMR 6 (DMSO-ds) : 

3. 10(3H,s). 4.22(2H.brs). 4. 63(2H. brs). 7.31(2H.in), 7,48(lH,ni), 
7.72aH,m), 8. 14(1H,(I, J=2.4Hz), 8. 43(1H, d. J=4. 8H2). 8.59(lH.ra), 
8. 66(lH,brs) 

mmm 2 s 8 

2- CN- (3 -ti Jl^^iy:fr3 \^JV) -N-:f^flTlJ) - 4- (3-eU 




•^^5?; : CHzoClNsOi 
. IR^ (%) ; 41 

• Mj^ CO : 110 -112 
•Mass m/e ; 386CM+1) 

• NMR 5(DMS0-d«) : 

1. 67(2H, brs). 2. 09(2H, in). 3. 02(3H. s). 3. 53(2H. t. J=6. 8Hz), 

4. 67C2H, d. J=5. 6Hz), 7. 24(2H. d, J=8. 8Hz). 7. 3KlH, dd. J=8. OHz. 4. 8Hz). 



- 2 6 9 - 
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7. 47aH. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 7. 73C1H, d. J=8. OHz). 8. ISClH. d. J=2. OHz). 
8.4iaH.d.J=4.8Hz). 8.58C1H.S). 8.62(m.brs). 12.04aH.brs) 

mmm 2 8 9 




COOH 



. ^^SC ; CgoHsoClNsOj 

. JR^ (%) : 92 

• CO ; 235 -237 

• Mass m/e : 398(H+1) 

• NMR ^(DMSO-ds) : 

1.25~1.45(2H.ni). 1. 71-1. 83C2H, m). 2. 45-2. 54(1H, m), 
2.93-3. 10(2H.id). 4. 37-4. 48(2H. m). 4. 77(2H, d. J=5. 5Hz). 
7.25aH.dd.J=7.7Hz.5.0Hz). 7. 37aH, d, J=7. 7Hz). 7.48(lH.brs). 
7.63(lH,brs). 7. 73aH. td. J=7. 7Hz. I. 6Hz). 8.34ClH.brs). 
8. 51 (IH. brd. J=5. OHz), 12. 23(1H. brs) 
2 9 0 

p. - (4-j»;P;K^'>b-^U>>V) - 4- (3- t^U-:^>>W/^^W) T$y-6- ^ 



- 2 7 0 - 
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• : CoHaoClN.Oj 
. IR^ (%) ; 93 

• ife.^ CO ; >250 
•Mass m/e ; 398(M+0 

• NMR dXDMSO-de) ; 

1. 45—1. 60 (2H, id). 1.84—1. 97 (2H,in). 2. 58— 2. 68(1H, m). 
3.25— 3. 45(2H.ni), 4. 45— 4. 54(2H, m). 4. 80(2H, d. J=5, 7Hz). 
7.41(1H, dd, J=7. 9Hz, 4. 8Hz), 7. 82(1H. dd. J=9. OHz. 2. OHz). 
7.86— 7. 96(2H.ni). 8. 50(1H, d. J=4. 8Hz). 8. 55(1H. d. J=l. 6Hz), 
8. 69dH. s) 
HMM 2 9 1 

2 - (4 -ij jv^^ i^j) - 4 - ( 4 - b- 'J f^^p y ^ T ^ y - 6 - 




-271- 
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• ^^S: : CjoHioClNsOj 

• iR^ C9tf) : 89 

. Si* CO : 167 -168 
•Mass m/e ; 39801+1) 

• NMR d(DMSO-ds) ; 

1.24~1.36C2H.m). 1. 68~1. 77(2H.in). 2. 40~2. 49(1H, m). 

2.86~2.96(2tt.in). 4. 42-4. 50(2H. m). 4. 66C2H. d. J=5. 7Hz). 

7. 2S(1H. d. J=9. OHz). 7. 34(2H. d. J=6. OHz). 7. 51(1H. dd. J=9. OHz. 2. 4Hz). 

8. 18(1H. d. J=2. 4Hz). 8. 47C2H. d. J=6. OHz). 8. 74(1H. t. J=5. 7Hz) 

2 9 2 



2- (6-k Ko^Sz-^^i/JU^i-^S/) -4- (3. 4-/^Uyi?:t^y^ 

-4- (3. 4-y^^>^^:^-^->^>^^^^) "^^^-6-^°° + ^'-^'^ ^ 1 




- 2 7 2 - 
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iSt, 2- (6 -3- K^+">-'l':*- + '» - 4- (3, 4 -^^L/>i^^ + ->'< 
> >?;U) T $ y - 6 - o a y > 450mg^?#/Co 

2- ( 6 -3- K^+'>^l':t4^^) -4- (3. 4 - ^ U > > 



ftLs WMVc^m'^ 340ing#fco 
•^^=^1* ; C«8H23C1N40, (474.5) 
. IR^ (%) :. 95 

• m.^ CO : 121 -122 
•Mass : 475 (MH*) 

• NMR <S<CDCl3) : 

1.42~l,59(4H.ni). 1. 70—1, 89(4H. m). 4. 43(4H. q. J=6. 8Hz). 
4.73(2H. d, J=4.4Hz). 5. 95(2H. s). 6.28aH,br). 6. 77aH, d. J=8. OHz), 

6. 83C1H. d, J=8. OHz). 6. 85(lH.s), 7. 54(1H, d. J=8. 8Hz), 

7. 58(lH.d.J=8.8Hz), 7. 66(1H, s) 

mmm 2 9 3 

2- (.3 -T^Ji^^^jy^-a^^^jy) -4 - (3. i - ^f^uyi^^^i/^yi^Jl) 




0 
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2- (3-t Ko4-->:ro7}5^-» -4- (3. 4 

mg (32%) ff/^o 

. ; C, .H, TClNsNaOTS (489. 5) 

. (9^) i 32 

• ® CO ; 190 -192 (^P) 

•Mass : 490 (MH*) 

. NMR ^(DMSO-de) : 

1.90~1.95(2H.in). 3. 82(2H. t. J=6. 4Hz), 4. 28(2H. t. J=6. 8Hz). 

4.61(2H.Ti. J=5.6Hz). 5.95(2H,s). 6.84(2H.s). 6.98(lH.s). 

7. 50(1H. d, J=8. 8Hz). 7. 64(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz), 8, 84 (IH, d. J=2. 4Hz). 

8. 79(1H, t, J=l. 6Hz) 
2 9 4 



2- (4 -zn h^-yjt7 7l/^^-;l/bf^U ) 4 - ( 3. 4-^^U 




COOBt 



HCl 



-*;P5fC4^f^- 4 - (3, 4 -^^^>-:^^^i^^>•^>'^) T$y-6-^' 
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;P0.50mlC3.3$ U*>'l') O ^ ^ -'l"^ -'I' A T $ KSml^lg. bVi^;i/T5 > 
0.50mK3.6$ ^riH^iSTt. 36^K^K?^^# L./r^. ^StrT 3 I^^S 

■frv ^S-fk-^^O. 96g «:#/:o 
. : C26H26CIN4O6 • HCl 

• M (%) : 82 

• ii.^. CC) : 205 —206 

• Mass m/e : 497(M+1)* 

• NMR 5 (DMSO-ds) : 

1.18(3H. t. J=7.2Hz). 1.51(2H.m), l.TOClH.m). l.SBOH.ni). 2.66(lH.m). 
3.02(lH.m). S.llClH.in). 3.62(lH.m). 4. 08(2H. q, J=7. 2Hz). 4.3iaH, ai). 
4.7KlH. dd. J=14. 9H2. 6.0Hz). 4.78ClH. dd, J=14.9Hz. 6. GHz). 
5.97(2H.s). 6. 84(lH.d. J=8.0Hz), 6. 87(1H, dd, J=8. OHz, 1. 2Hz). . 
6..97(lH.d, j=1.2Hz). 7.82aH.d. J=9.2Hz), 7. 97(1H. dd. J=9. 2Hz. 2. OHz), 
8. 67(1H, d. J=2.0Hz). I0.13(1H. brs) 
2 9 5 



2- CN- i2-7.)\^^-^'f-}^^ 13 }\/) - 4- (3. 4-;>t^u>v?:r 

.0 



HCl 
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0.60ml(3.8 5 y^^U) . hU^^^l^T^ >0.90ml(6.4 5 -J ^^l-) *WI»:J&TU. 

.^^^ : Ci,Hi7ClN406S- HCl 

♦ IR^ C?<J) : 93 

• NMR S (DMSO-ds) : 

2.76(2H.t.J=6.4Hz). 3. 67(2H, q. J=6. 4Hz). 5. 01(2H. d. J=5. 6Hz). 
5.99(2H.s). 6.88(lH.d.J=7.6Hz). 7. OBOH. dd. J=7. 6Hz. 1. 6Hz). 
7. IKIH. d. J=l. 6Hz). 8. 09 (IH, dd. J=8. 8Hz. 2. OHz), 
8.13afl.d.J=8.8Hz). 8.68aH.d.J=2.0Hz). 9. 97aH. t. J=5. 6Hz), 
10. 55(1H. brs) 

mmm 2 9 6 




COOH 



2_y 5y-5-i7an^>^yT$ K ^iS:gl.23g. N. N-S?WVyof 
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;l/if-;i/T 5 > 3mK T^h^tKo^^^V 1 00ml ©ii ^iaT?. 4-:th 

b ) 2- (.A-:i^h^iy:fJJl't'-=-Jl''yi^O'^^'yJl^) - 6 - d o V 'J > 
- 4 -:^> 

l-zrh^i^V 320mg* 3 Etr^S-ftTSo^x ^iat?— IfeSJS ^ -fr/co SCEiS^— 

c ) 2- ( 4 - -yx- Ji h^'>:^^l^^'— ^U^^ P^^->>>t-) -4. 6 - ^ n 

b) -e^Jt-fb-^t) LOgtr^f^i^ig-fb'; >20nil^linx.. 2 HffelJinfi^gfiL/co 
Sr5fK^^*Sl/> ^Ei(3^ o D;^;l'A50inl*-ilIIx.T^i?L. L /c«&fD^SSf7jc 

>T'gfel^, JSiS^-^*?^TgittL, ^ii^->'J*y*>:<7 7Ai7ov ^r5 7-^- 
•N.MR (SCeDCis) : 

1. 28C3H, t. J=7. 2Hz), 1. 69—1. 78(2H. in). 1. 92—2. 02(2H. m). 

2.05— 2.21 (4H. in). 2. 61— 2. 68(1H, m). 3. 05— 3. 13(1H. m). 
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4. 17(2H. q. J=7. 2Hz) . 7. 83C1H. dd. J=9. 2Hz. 2. 4H2). 7. 94(1H. d. J=9. 2Hz). 
8. 19(1H. d. J=2. 4Hz) 

-4. 6 --:^^'DD^■^yU 470nig*#yio 

• NMR ffCCDCls) ; 

1.28C3H.t.J=7.2Hz). 1.57~1.69(2H.in). 1. 71-1. 84(2K. m), 

2. 13~2.24C4H.in). 1.41C1H. tt. J=12. 2Hz. 3. 5Ez), 

2. ggClH. 1 1. J=12. 2Hz. 3. 5Hz) . 4. 15(2H, q. J=7. 2Hz). 

7. 84aH. dd. J=9. 2Hz. 2. 4Hz). 7. 94(1H. d. J=9. 2Hz). 8. 20(1H, d. J=2. 4Hz) 
d) 2- CA--y^-^^^'^*^^'^'-^^'^^° ^'^'^^^^ - 4- (3, 4- 

yi^7l,T$->20tf 1. ^y^olf;i.T^P=.-^l'5inlcOzg^'ai*80-C-e3I^F5S 

igomg ^#7to 
•NMR 5(CDC1,) : 

1.25(3H.t.J=7.2Hz). I. 66~L75(2H.m). 1. 84-1. 72(2H. m). 

2.05~2.23C4H.ni). 2. 60~2. 66(1H. m). 2. 85~2. 93C1H. ra), 

4. 15(2H. q, J=7. 2Hz). 4. 74(2H. d, J=5. 6Hz). 5. 72(1H. t. J=5. 6Hz). 

5.g6(2H.s). 6.79aH.d.J=8.0Hz). 6. 85-6. 90(2H. m). 7. 58-7. 62(2H, m). 

7.74aH. d, J=9- 6Hz) 
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tK. i^ji'i'jiJi.-'rJiX'm^^. zm<t^) y±T'M^^^i^-^ mm^t-ki^ issmg^ 

' ; -CsaHjaClN.O* 

. IR^ (96) :.77 

• iillJ*^ CO : 152 -153 
•Mass m/e ; 440(M+1) 

• NMR (JCDMSO-de) ; 

1.54~1.64C2H.in). 1. 66~1. 76(2H. m). 1. 89—2. 02(4H. m). 
2. 69-2.77aH. m). 4. 63(2H. d, J=5. 6Hz). 5. 96(2H. s). 

6. 84C1H, d. J=8. OHz) 6. 89 (IH. dd, J=8. OHz. I. 6Hz), 6. 95C1H, d, J=l. 6Hz). 

7. 63(1H. d. J=8. 8Hz). 7. 71(1H. dd, J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 8. 36(1H. d, J=2. 4Hz), 
8.7l(lH. t. J=5. 6Hz) 

mmm 2 9 1 

2- (4- }^^y:z.-:i}Jl^^'^iyi7n^^iyJl) -A- (3, 4 - y ^ U > 




a ) 2 - ( 4 - h 7 >;^-.x p^^->>>t^) - 4 - ( 3 , 

4 - J/ ^ b >i>:t4^i>'^> T $ y - 6 - ^ o o^-M/i; > 
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• NMR dCCDCls) ; 

1.27(3H.t.J=7.2Hz). 1. 54-1. 67(2H.in). 1. 70-1. 83(2H. m). 
2. 08—2. 17(4H, m). 2. 39(1H. tt. J=12. 2Hz. 3. 2Hz). 

2. 79C1H. tt. J=12. 2Hz. 3. 2Hz). 4. 14(2H, q. J=7. 2Hz). 4. 76(2H. d. J=5. 5Hz), 
5.82aH.t.J=5.5Hz). 5.96C2H.s). 6. 79(1H. d. J=7. GHz), 
6.86aH.dd.J=7.9Hz.l.6Hz), 6. goClH. d. J=l. 6Hz). 7. 59-7. 63(2H. m). 
7. 73(1H. d. J=7. 9Kz) 

a) T'#e.nfcYfc-^'ei^lli£M 2 9 6 ®e) t ^^(rill7jc^l^ U Wm<t^>^ 

-^^^ : C23H22C1N304 

. JR^ ) : 96 

• ife.* CO : 245 -246 
•Mass m/e : 440(M+1) 
•NMR 5CDUS0-ds) ; 

1.38-1.50(2H.m). 1. 55-1. 68(2H. m). 1. 94-2. 04C4H, m). 
2. 34aH. tt. J=ll. 9Hz. 3. IHz). 2. 60(1H. tt, J=ll. 9Hz. 3. IHz). 
4.66C2H.d,J=5.7Hz). 5.97(2H.s). 6. 85aH. d. J=8. lHz>, 
6. 88(IH. dd. J=8. IHz. 1- 5Hz). 6. 98(1H. d. J=l. 5Hz). 7. 63(1H. d. J=9. OHz). 
7. 72aH. dd. J=9. OHz. 2. 4Hz). 8. 37(1H. d. J=2. 4Hz), 
8. 71 CIH. br t. J=5. 7Hz). 12. 04 (IH. s) 
2 9 8 
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i>- (4 - K5>>^-?!7;i/:K^-:/^ -4- (3, 4-y5^l^>^ 





'^^j^^*'-"-^"^:^::;;^ COOH 

^ ij > 5 ml, X h 7 t K o :7 ^ >50ail(D^i^'fe)i; 4 - ^ > ^ ° 

SILT, M^'§-'^5.77g«-#Aio 
. V U > - 4 - ^ > 

-&«gg5.04g^#/co 

c) 2 - (4-h5>X-y b^->j!;;V#-^P-:/j^o^^i^^ t^) - 4 - :^ 00 
b) T'^/cft-^'^ 2.0g, Jfe^fJ^-^A 2.0g, :t^'ymitV >40ralOiS-&'i^D 
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• NMR dCCDCU) : 

1 . 57- 1. 70 C2H, m) . 1 . 72- 1 . 84 (2H, m) . 2. 1 2-2. 26 (4H, m) . 
2. 43(1H. tt. J=12. 3Hz. 3. 2Hz). 3. OSClH, 1 1. J=ll. 9Hz. 3. OHz). 
3. 71C3H. s). 8. 04(1IL dd. J=8. 8H2. 1. 6Hz). 
8. 08(IH. dd, J=8. 8Hz. 0. 5Hz), 8. 62(1H. dd. J=l. 6Hz. 0. 5Hz) 

d) 2- (4- }.4riyi}J\'^^^J^->i^°^'^'^ ^^^ - 4- (3, 

c) -c#^ti/cYt-^'^ i80ing, 3. 4-y^u:--:^*+i^^>-:^^i'7$> 100 

mg, h.Jji^;i,T$> 200UU >cyzrnifJ\.7Jl^a--Jl5mlom^m^80'C-C 

{t^^ 157ing^#/co 
•NMR (yCCDCis) ; 

L55~1.68(2H,in). 1. 70-1. 82(2H, m), 2. 10-2. 18(4H. m). 

2. 42(1H. tt. J=12. 3Hz. 3. 2Hz). 2. 81 (IH, tt, J=ll. 9Hz. 3. OHz). 3. 70(3H. s). 

4.78(2H.d, J=5.5Hz). 6.96(2H,s). 6. 20aH. t. J=5. 5Hz). 

6. 80C1H. d, J=7. 9Hz). 6. 88CIH. dd. J=7, 9Hz. I. 6Hz). 6. 90(1H. d. J=l. 6Hz), 

7.82C2H.S). 8. 11 cm. s) 

e) 2- ( 4 - h 7 >X- j!7^U;K^->-:^^ P^^'^'^l ^^ - 4- (3, 4-;>tf- 

d) -C#t.ti^c-fb-i-® 157ing> lN7i^mt±V')OJ^7mmiiaU :f-9J-)\' 
3mK 7- h5 h Ka 75 > 6 ml© iS'i-®€:SJ&T'24Ii^KS£5^-&:^^o 1 NSM 1 
ml^ftix. ^t»(r7jc5nil^JD^TWHJb:t^B%«:«ffilU i\^W4k. ^^UT. ^ 
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m^t^m 138lDg«:#fco 

• tS-^^ : C24H22Ni04 
. iR^ (?<f) ; 91 

• Wl.^ CO ; 269 -270 
•Mass m/e : 431(M+1) 
•NMR (5(DMS0-de) : 



1. 38~1.50(2H.ra). 1. 55—1. 68(2H. m). 1. 95—2, 04(4H. ni). 

2. 24(1H. tt. J=ll. 9Hz. 3. IHz). 2. 63(1H. tt. J=ll. 9Hz. 3. IHz), 
4. 68(2H. d, J=5. 7Hz). 5. 97(2H, s), 6. 88C1H. d, J=7. 9Hz). 

6. 90(1H. dd. J=7. 9Hz, I. 5Hz), 6. 99(1H. d. J=l. 5Hz). 7. 71(1H, d, J=8. 8Hz). 
8. OKlH. dd, J=8. 8Hz, 1. 6Hz). 8. 82(1H, d. J=l. 6Hz), 8. 95(1H, t. J=5. 7Hz) 

mmm 2 9 9 . 

6 - j7 g g 4^ -j- 'j > 



a) 2 - :LV^iyti )\^-^^—)V )V- A - (3. A - :^^\yy'J:ir^'y^y'J 
T $ y - 6 - ^ P o^-M/ 'J y 

•NMR (yCCDCh) : ■ 

L27(3H. t. J=7. IHz). 3. 93(2H. s). 4.22(2H. q, J=7. IHz). 




0 



0 
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4. 71 (2H. d. J=5. 5Hz). 5. 83(1H. t. J=5. 5Hz). 5, 96(2H, s), 
6,78(1H. d. J=7. 9Hz). 6. SBClH. dd. J=7. 9Hz. 1. 6Hz). 
6.89aH.d.J=1.6Hz>, 7.80~7.65C2H.q). 7. 74(1H. d. J=9. OHz) 

a) -e#t.n/c-{t-^'^ 200rag, ^ -->^20mlOiS-^'aI^7J^^^ ZC{CT> 
HfigM 3 0 0 

9 - ( A-t/r J \z-<^)'JJ^ - 4- (3. 4 r 




2- (4 -A;w<^i'>'i/e'<';-:^>') -4- (3. 4 

T S - 6 -^Da4^:^•/•J > 3.8g (0.0086^>'l') CS-ftf^^ — >'l'75mK 

fC-CJ^S^. /^na^^LA-n -^4-lJ-><t t)Si^^t-C> WMit^^ 3. 1 g ^ 
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• ^-y-S: : CjiHjoClNtOz 
. IR^ (%) : 85 

• it*. CO : 169 -170 

• NMR 5(CDCU) : 

1.88(2H.id). 1.95(2H.id). 2.87(lH.m), 3.73(2H.m). 4.25(2H.ni). 
4. 67(2H. d. J=5. 6Hz). 5. 65(1H, t. J=5. 6Hz). 5. 97(2H. s), 
6.79(IH. d. J=8.0Hz). 6, 84(1H. dd. J=8. OHz. 1. 6Hz), 
6.87ClH;d, J=1.6Hz). 7. 39(1H, d, J=8. 8Hz). 7. 44(1H, d, J=2. 4Hz), 
7.46(lH,dd. J=8.8Hz,2.4Hz) 

mmm 3 0 1 

2- (4- (1 h7'/-^t/- 5 --r^l^) i^^Oi^J) -4- (3, 4-^ 



2- (4 -i/yy f^U v^y) - 4- (3, A - >i^:t=¥i^^yi^Ji^) 
T 5 - 6 - D D^:h>/iJ >0.50g (0. 0012^.'l') . h U :J' --'l-T 



KO.BOg (0.0024*->l') {r h;Ui>10inl^Jnx.s — S^Jn^iSg!tb/Co SlK^S^ 




0 
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.^^^ : CzzHziClK.Oa • HCl 

► ili* CO : 212 -214 
'Mass m/e : 465CM+1)* 
'NMR d(DMSO-d«) ; 

1.80C2H.m). 2.17(2H.m), 3.45C2H.m). 4.62C2H.m). 4. 69(2H. d. J=5. 6Hz). 
5.97C2H.S), 6.86aH.d.J=7.6Hz). 6. SlClH. dd, J=7. 6Hz. 1. 6Hz). 
7-OlClH. d. J=l. 6Hz). 7. 84(1H. dd. J=8. BHz. 1. 6Hz). 7. 88(1H. d. J=8. 8Hz). 
8.5iaH.d.J=1.6Hz). 10.13aH.brs). 12.28aH.brs) 
3 0 2 




HCl 



.^sf.^ : C,,Hi2ClN702 • HCl 
. 101^ (%) : 37 
• 16*. CO : 201 -204 (tS-P) 
•Mass m/e : 382(MH)* 
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•NMR <5 (DMSO-de) ; 

4.90(2H.d. J=5.6Hz). 5.97(2H.s). 6. 87C1H, d. J=8. OHz), 

6. 98(1H. dd. J=8. OHz, 2. OHz). 7. IKIH, d. J=2. OHz). 7. 92~7. 94(2H. m). 

8. eOClH.d, J=l. 6Hz), 9. 53(lH,brs) 

mmm 3 o 3 4 i o 
mmm 303 

2--^on-4-(3. 4-y^U > i?:t^t^^> i^Jl') T I J - 6 - ^ h^i^ 

- 7 - -y ^^y^Ji':t^i/^±^/^) y 




. JR^ (%) ; 88 

• i^.^, CO ; 176 —177 
•Mass : 428(M+1)-' 

• NMR 5(CDC1,) ; 

1. 64(2H.m), 1.82C2H,in). 1.93(2H,m). 2. 02(2H. ra), 3.90C3H. s), 
4.74C2H, d. J=5. 6Hz). 4.85(lH.in). 5. 72(1H. t. J=5. 6Hz). 5.96(2H, s), 
6. 79(lH, d. J=7.6Hz). 6.79(1H, s). 6. 87(1H. dd. J=7. 6Hz. 1. 6Hz). 
6. 90(1H. d. J=1.6Hz). 7. 11(1H, s) 
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iJn As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable 

claims of the international application. 
2X1 As only some of the required additional search fees were hmely paid by the applicant, this intemaUonal search report covers only 
those claims of the intematlonat application for which fees were paid, specifically claims: 

3jn No required addHional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is restricted to 
the invention first mentioned in the claims; it is covered by claim numbers: 

4ri As all searchable claims could be searched without effort justifymg an additional fee, the International Searching Authority did not 

invite payment of any additional fee. 
Remarfc on Protest 

Q The addrtiorta! search fees were accompanied by applicant's protest. - 
p] No protest accompanied the payment of additionaf search fees. 
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